T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ENFEKSiYON HASTALIKLARI VE KLIiNiK MIKROBIYOLOJi
ANABILIM DALI

SOLID ORGAN MALIGNITELI HASTALARDA KAN
DOLASIMI ENFEKSIYONLARI: PREVALANS VE
MORTALITEYE ETKI EDEN RiSK FAKTORLERI

UZMANLIK TEZi
Dr. FULYA SEN

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. ESIN SENOL

ANKARA
HAZIRAN 2024



T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ENFEKSiYON HASTALIKLARI VE KLIiNiK MIKROBIYOLOJi
ANABILIM DALI

SOLID ORGAN MALIGNITELI HASTALARDA KAN
DOLASIMI ENFEKSIiYONU: PREVALANS VE
MORTALITEYE ETKI EDEN RiSK FAKTORLERI

UZMANLIK TEZi
Dr. FULYA SEN

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. ESIN SENOL

ANKARA
HAZIRAN 2024



KABUL VE ONAY

Gazi Universitesi Tip Faliiltesi

Tez Simav Tutanag
Ady ve Sovadh Fulya SEN
Baba Ada
Dogum Yeri Tarihi
Diploma Tarihi/ Diploma No
Mezun (Mdugu Fakiilte Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
ihtisas Yaptg Enfeksiyon Hastahklan ve Klinik Mikrobivoloyi
Anabilim DalyBilim Dal
ihtisas Siiresi Yal: 5 Ayl
Smav Yapilmasim Isteyen Makam Gazi Universitesi Tip Fakiiltes: Dekanh
Tex Simavimn Tarihi 27.06.2024

UZMANLIK TEZININ ADI: Solid Organ Maligniteli Hastalarda Kan Dolagim
Enfeksiyonu: Prevalans ve Mortaliteye Etki Eden Risk Faktdrleri

JURI KARARI: Enfeksiyon Hastaliklan Anabilimdali'na teslim edilen tezi, tez jiiri fyeleri
tarafindan incelenmis ve oy birlifi ile uzmanhik tezi olabilecegine karar verilmigtir.

JURI IYELERI
BASKAN
Prof. Dr. Esin SENOL
YE OYE
Prof. Dr. Murat DIZBAY Dog. Dr. Hasan Selguk OZGER



TESEKKUR

Uzmanlik tezimde bana yol gdsteren danisman hocam Prof. Dr. Esin
SENOL’a, tez siirecinde yardimlarini esirgemeyen Ve bana destek olan Dog. Dr. H.
Selcuk OZGER e, egitimim boyunca bana emek veren degerli hocalarim, Prof. Dr.
Murat DIZBAY, Prof. Dr. Ozlem GUZEL TUNCCAN, Dog. Dr. Pinar Aysert
YILDIZ, Dr. Ogr. Uyesi Ozge Ozgen TOP ve aramizdan ayrilan Prof. Dr. Kenan
HIZEL’e tesekkiir ederim. Bana hem egitim siirecimde hem de sosyal ve psikolojik
alanlarda da destek olan Dog. Dr.Yesim YILDIZ hocama ayrica tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelmemi saglayan, birgok fedakarlik yaparak egitimime ve
gelisimime katki saglayan, iyi ve diirlist bir insan olmanin 6nemini kavratan ¢ok
degerli anneme ve babama tesekkiir ederim. Ayrica varliklari ve destekleri ile hep
yanimda olduklarini bildigim kardeslerim Bilge ve Simge’ye tesekkiir ederim.

Gazi Universitesi Enfeksiyon Hastaliklarinin ve Ankara’nin benim igin
cok daha giizel bir yer olmasini saglayan, bana ne kadar degerli oldugumu ve
sevildigimi hissettiren yakin arkadaglarim Dr. Nazli Elif KUSCU, Dr. Kiibra
ERBAY ve eskidemim, ¢ok sevdigim arkadasim Dr. Mehmet YILDIZ’a tesekkiir
ederim. Ayrica kendileri ile tanigmaktan, birlikte caligmaktan ve vakit gegirmekten
mutluluk duydugum diger asistan doktor arkadaslarim; Dr. Deniz, Dr. Fidan, Dr.

Hamid, Dr. Betiil, Dr. Sevcan ve Dr. Fatma’ya tesekkiir ederim.

Dr. Fulya SEN



ICINDEKILER

KABUL VE ONAY et [
TESEKKUR ..ottt ettt ettt esae s i
ICINDEKILER ........ceitiiiiiteieteieieeete ettt ii
KISALTMALAR L.t %
TABLOLAR ...ttt bttt et vii
1. GIRIS VE AMACGC .ottt ettt en st 1
2. GENEL BILGILER.......c0ititiiiiiiiiiiississieee i 4
2.1 KANSEIIEE ...ttt 4
2.1.1. Kanser EpidemiyolOjiSi........ccccovuviiiiiiiiiie e 4
2.1.2. Kanserlerin Siniflandirtlmast .........cccoceviiieiiiiniiiin i 6

2.2. Solid Organ Maligniteleri...........c.ocoeiiiiiiiececce e 9
2.3. Solid Organ Maligniteli Hastalarda Enfeksiyon..............ccocevvvivviiciienenn, 11
2.3.1. Enfeksiyon Risk FaKtorleri ........c.ccoviiviiiiiiiiiiiiiic 12
2.3.2. Enfeksiyon BOIEIer .......cccoovviiiiiiiiii e 14
2.3.3. Kan Dolasimi Enfeksiyonlari..........cccccoooviiiniinie 15
2.3.3.1. EPIdemiyOl0fi c.cccvveveiieiiicic e 16

2.3.3.2. EKENIET ... 17

2.3.3.3. Antimikrobiyal DIrenc .........ccccoveiiiiiiiiiiniesice e 24

2.3.3.4. KIINiK BUIQUIAK .......coiiiiiiii e 29

2.3.3.5. TRAAVI ..ccvviieee ettt 35

3. GEREC VE YONTEM .....ooooviiiieiieeieeeeeeeeeeeeeeeete ettt 39
3.1, CaliSma TaASAITMI...ccuvieiieiiieiiie sttt et sree b e anee s 39
3.2. Caligma POPUIASYONU .....coieiiiiiiiieiie e 39
3.3. Calisma ProtoKOIU ......vveeiiieeiiie i 40
TR T -1 11 | RSP TSR 41
3.5, IstatiStikSEl ANALIZ ....c.cvcvevveveveieicieice ettt 46



4. BULGULAR ...t 47

4.1. Calisma Popiilasyonu ve Hasta OzelliKIeri ...........cccocevveeverecrerircrereenennne, 47
4.2. Enfeksiyon Tipi ve Kaynaklart........ccccooiiiiiiiiiiiiiiiicc 49
4.3. Mikrobiyolojik OZelliKIET...........cccvveiverireriicreieee e, 50
4.4. Klinik Bulgular, Antimikrobiyal Tedavi ve Sonuglar ............ccccocvvervnennne 51
5. TARTISMA ...ttt ettt r e sttt be et e sneenne s 60
0. SONUC ..ottt b bbbttt e bt ae et e e beannenee s 67
T KAYNAKLAR . ..ottt nne s 69
BNOZE TN ..........ccocooo ... M. ... ... 89
9. SUMMARY .ttt bttt nre s 90
10. OZGECMIS ..., Hata! Yer isareti tanimlanmamus.



KISALTMALAR

AIDS

aPTT
BOS
CAESAR

CClI
CDC

CMV
CRP

DSO
EARS-Net

ECDC

FiO2
GIS
GIST
GNB
GSBL
HBV
HCV
HIV
HPV
INR
IQR
iMmv

: Acquired Immune Deficiency Syndrome (Akkiz immiin yetmezlik
sendromu)

: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani

> Beyin Omurilik Sivist

: Central Asian and European Antimicrobial Resistance Surveillance
(Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyansi)

: Charlson Comorbidity Index (Charlson komorbidite indeksi)

: Center for Disease Control and Prevention (ABD Hastalik Kontrol
ve Korunma Merkezleri)

: Cytomegalovirus

: C-Reaktif Protein

: Diinya Saglik Orgiitii

: European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (Avrupa
Antimikrobiyal Direng Siirveyans Ag1)

: European Center for Disease Prevention and Control (Avrupa
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi)

: Fraction of Inspired Oxygen

- Gastrointestinal Sistem

: Gastrointestinal Stromal Timor

: Gram Negatif Bakteriyemi

. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz

. Hepatit B Viriisii

. Hepatit C Viriisi

: Human Immunodeficiency Virus (Insan immiinyetmezlik viriisii)

: Human Papilloma Virus

. Protrombin zamani

- Ceyreklikler arasi aralik

: Invaziv Mekanik Ventilator



KDE

KNS

KOAH
MALDI-TOF

MDR
MRSA
NEWS
OAB
OR
PaO2
PCT
PDR
PEG
PTK
PZR
qSOFA

SIRS

SKB
SOFA
SS
SVK
TNM
TPN
VRE
WBC
XDR

YBU

: Kan Dolasim Enfeksiyonu

: Koagiilaz Negatif Stafilokok

: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

: Matrisle iliskili lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus siiresi kiitle
spektrometresi

: Multidrug-Resistant (¢oklu ilaca diregli)

: Metisilin Direncli S. aureus

: National Early Warning Score (Ulusal erken uyar1 puani)

: Ortalama Arteryel Basing

: Odds Ratio

: Parsiyel Arteriyel Oksijen Basinci

: Prokalsitonin

: Pandrug-Resistant (tiim ilaglara direngli)

: Perkiitan Endoskopik Gastrostomi

. Perkiitan transhepatik kateter

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

- quick Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment score
(hizl1 siral1 (sepsis ile iligkili) organ yetmezligi degerlendirme puani)
: Systemic Inflammatory Response Syndrome (Sistemik inflamatuar
yanit sendromuy)

- Sistolik Kan Basinci

: Sequential Organ Failure Assessment Score

: Standart Sapma

: Santral Venoz Kateter

: Tiimor, Lenf Nodu, Metastaz

: Total Parenteral Niitrisyon

: Vankomisine Direncli Enterokok

: White Blood Cell (Beyaz kan hiicresi)

: Extensively Drug-Resistant (yaygin ilaca direngli)

: Yogun Bakim Unitesi

Vi



TABLOLAR

Tablo 1. Solid tiimorlii hastalarda enfeksiyon riskini artiran faktorler................. 13
Tablo 2. Solid tiimorlii hastalarda yaygin enfeksiyon bolgeleri.........cccoovevvvenenee. 14
Tablo 3. Kanserli hastalarda antibiyotik direnci: Onemli noktalar....................... 25
Tablo 4. CCI (Charlson Komorbidite INdeksi) .....ccovvrrrreieccceceeeeeeeeeseenns 40
TabI0 5. NEWS ... 44
Tablo 6. SIRS tant Kriterleri........coiviiiiiiiieiiiiee s 44
Tablo 7. KDE saptanan hastalarin demografik 6zelliKleri...........c..coovrvrivninnnnnn, 47
Tablo 8. KDE saptanan hastalarin klinik 6zellikleri...........ccccocevvveieiveiieieenene, 48
Tablo 9. izole edilen KDE €tKENIETi .........ccevervrvrerirerirersieseissesessesesessssessssesesennes 50

Tablo 10. Hastalarin kan kiltiirii pozitifligi sirasindaki klinik ve laboratuvar
DULGUIATT. .. 52
Tablo 11. Hastalarm kan kiiltiirii pozitifligi sirasindaki antimikrobiyal tedavileri ve
tedavi sonrast SONIANIMIAT ...........ccviiiiiiiiii i 53
Tablo 12. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analize gére mortalite gelisimine etki

IS8 (S B 1) Q221 € (0 () o C TR 55

vii



SEKILLER

Sekil 1. Cinsiyete Gore En Sik Goriilen 10 Kanserin Yasa Standardize Edilmis

Hizlan (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2018) (Diinya Standart Niifusu, 100.000

Sekil 2. Pozitif kan kiiltiirii giiniindeki SIRS, NEWS, CRP, PCT, laktat degerlerinin
ve PCT5/PCTO (5.giin/0.glin PCT) oraniin 28.glin mortalite gelisimini predikte
EME GUCIETT ...eieiiiii e 57
Sekil 3. Mortalite gelisen ve gelismeyen grupta PCT ve CRP degerlerinin 10 giin
16INAeK] d@GISIMICTT .....evviiiiiiiic e 58
Sekil 4. Uygun antimikrobiyal tedavi baglatilmasina kadar gecen siirenin; sepsiste,

septik sokta ve sepsiste olmayan hastalarda sagkalima etkisi..........cccccooeiirrnnnnnn. 59

viii



1. GIRIS VE AMAC

Kanser diinya capinda iskemik kalp hastaligindan sonra ikinci 6lim
nedenidir (8,97 milyon 6liim), ancak 2060 yilinda birinci olmasi (~18,63 milyon
oliim) beklenmektedir. Genel olarak kanser, tiim insan hastaliklar1 arasinda nedene
0zgl sakatliga uyarlanmis yasam yillar1 acisindan en yiiksek klinik, sosyal ve
ekonomik yiikii olusturmaktadir(l). Bu o6nemli hasta grubunda gelisen her

komplikasyon bu yiikii daha da arttirmaktadir.

Enfeksiyonlar, kanser hastalarinda en sik goriilen komplikasyonlardir ve
altta yatan malignite ile birlikte kullanilan immunsiipresif tedavilerin bir sonucu
olarak da ortaya ¢ikmaktadir(2). Onkoloji hastalari igin genel enfeksiyon orani
yaklagik %50 olarak tahmin edilmektedir(3). Pnomoni, idrar yolu enfeksiyonu ve
kan dolasim enfeksiyonlar1 (KDE) bu hasta grubunda en sik goriilen

enfeksiyonlardir(3).

Kanser hastalarinda KDE yasami tehdit eden enfeksiyonlarin basinda
gelmektedir. Kanserli hastalarda; ilerleyici katabolik durum, anatomik bariyerlerin
(cilt ve mukozalar) bozulmasi, ayaktan tedavi modaliteleri ile artan hastane
basvurusu, siklikla implante edilebilir cihazlara sahip olmalari, artan cerrahi
prosediirler ve kemoterapi, radyoterapi gibi faktorler nedeniyle KDE’ye yatkinlik
daha fazladir. KDE, kanserli hastalarda kemoterapide gecikmelere, hastane kalis
siiresinin uzamasina, saglik maliyetlerinin ve mortalitenin artmasina neden
olmaktadir(4). Kanserli ve kansersiz hastalarda KDE’leri degerlendirmek amaciyla

yapilan bir ¢alismada, kanser (esas olarak solid tiimorler) hastalarinda 90 giinliik



mortalitenin, kanser olmayan hastalara gére onemli Gl¢iide daha yiiksek oldugu
bulunmustur(5). Kanser hastalarinda dogru zamanda uygun antibiyoterapinin
baslanmasinin mortaliteyi azalttig1 bir¢cok calismada gosterilmistir(6, 7). Uygun
antibiyoterapi ile mortalitenin azaltilabilmesi i¢in KDE sikligini, epidemiyolojisini,
olas1 mikrobiyolojik etkenlerini ve mikrobiyolojik etkenlerin yerel direng

paternlerini bilmek 6nemlidir.

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
antimikrobiyal ajanlara kars1 direncin ortaya ¢ikmasi, onko-hematolojik hastalar da
dahil olmak iizere tiim diinyada 6nemli bir sorun haline gelmistir. Ozellikle son
donemde multidrug-resistant (MDR) bakterilerin yaygin olarak ortaya ¢ikmasi,
KDE'li kanser hastalarinda morbidite ve mortalite yiikiinii artirmigtir(7). Artan
antimikrobiyal diren¢ ¢aginda dogru ampirik antibiyotik tedavisini segmek de
klinik bir zorluk haline gelmistir. Ayrica kanser hastalarinda total parenteral
niitrisyon (TPN) kullanimi, kortikosteroidlerin daha fazla kullanimi, uzun siireli
antibiyotik kullanim1 ve hastane yatis1 gibi faktorler nedeniyle kandidemi riski de

artmaktadir.

Kanser hastalar1 homojen bir popiilasyon olusturmadigindan predispozan
faktorler, patojenler, KDE'lerin klinik &zellikleri ve sonuglari belirli hasta alt
gruplart arasinda farklilik gosterebilir(8). Literatiire bakildiginda kanser
hastalarinda KDE i¢in mevcut epidemiyolojik veriler, ¢ogunlukla hematolojik
maligniteleri olan ndtropenik hastalardan ve kok hiicre nakli alicilarindan elde

edilmistir.



Hematolojik maligniteler ile karsilastirildiginda solid organ maligniteleri
¢ok daha yaygin olmasina ragmen bu hastalardaki enfeksiyonlar, hematolojik
maligniteleri olan hastalarda oldugu kadar degerlendirilmemistir(9). Bu hastalarda

KDE epidemiyolojisi ve etyolojisi sinirli sayida ¢alisma ile degerlendirilmistir.

Bu c¢alismada, solid tiimorlii hastalarda KDE prevalansinin, etkenlerinin ve
diren¢ profillerinin belirlenmesi ve KDE gelisen hastalarda mortalite i¢in risk

faktorlerininin saptanmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanserler

Kanser, ¢esitli genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle, viicudun belirli bir
bolgesindeki hiicrelerin kontrolsiiz ve siirekli ¢ogalmasiyla olusan bir hastaliktir.
Hiicre biiyiimesi, ¢ogalmasi ve 6liimii normal sartlarda belli bir program igerisinde
gerceklesir. Kanser patogenezinde bu asamalarin bir veya birkagcinda bozukluk

vardir.

2.1.1. Kanser Epidemiyolojisi

Kanserlerin olusumunda %90-95 ¢evrenin, %5-10 genlerin etkisinin oldugu
bilinmektedir(10). Bilinen ¢evresel nedenlerden ve risk faktorlerinden kaginilarak
kanserlerin en az 3’te 1’inin Onlenebilecegi, diger 3’te 1’inin de erken teshis ve
etkin tedavi ile kontrol altina alinabilecegi bilinmektedir(11). Tiitiin kullanimi,
yiiksek beden kitle indeksi, yetersiz fiziksel aktivite, alkol kullanimi, hava kirliligi
gibi ¢evresel faktorler ve bazi kronik enfeksiyonlar kanser igin risk olusturmaktadir.
2018 yilinda diinya ¢apinda teshis edilen kanserlerin yaklasik %13’ karsinojenik
enfeksiyonlara atfedilmistir. Human papilloma viriis (HPV), Helicobacter pylori,
Hepatit B viriisii, Hepatit C virusii, ve Epstein-Barr virlisii bu grup i¢inde yer
almaktadir(12). Yaslanma, kanser gelisimi i¢in bir bagka temel faktordiir. Kanser
insidansi, Ozellikle yasla birlikte artan risklerin birikmesi ve hiicresel onarim

mekanizmalarinin yavaglamasi ile yaslandikga artar(13).



Kanser, diinya ¢apinda 6nemli bir halk sagligi ve ekonomik sorun olmasinin
yani sira diinyada onde gelen oliim nedenleri arasindadir. Bulasici olmayan
hastaliklara bagli her 10 erken 6liimden 3’iiniin nedeni kanserlerdir (30-69 yas arasi
kisilerde 9%30,3). Yaklasik her 5 erkek veya kadindan biri yasami boyunca kansere

yakalanirken, yaklasik 9 erkekten biri ve 12 kadindan biri kanserden 6lmektedir.

2022 yilinda 20 milyona yakin yeni kanser vakasi ve 9,7 milyon kanserden
6lim meydana gelmistir. 2050 yilina gelindiginde yeni kanser vakasi sayisinin 35

milyonun iizerinde olacagi tahmin edilmektedir(14).

Akciger kanseri 2022'de en sik teshis edilen kanser olurken (kiiresel olarak
tim kanserlerin %12,4'); bunu kadin meme (%]11,6), kolorektum (%9,6), prostat
(%7,3) ve mide (%4,9) kanserleri izlemistir. Akciger kanseri ayn1 zamanda tahmini
1,8 milyon 6liim (%18,7) ile kanserden 6liimlerin de 6nde gelen nedenidir; bunu
kolorektal (%9,3), karaciger (%7,8), kadinlarda meme (%6,9) ve mide (%6,8)
kanserleri takip etmektedir. Kadinlarda meme kanseri en sik teshis edilen kanserdir
ve kanserden Oliimlerin 6nde gelen nedenidir; bunu hem kanser vakalari hem de
olimler agisindan akciger ve kolorektal kanserler takip etmektedir. Erkeklerde ise
akciger kanseri en sik goriilen kanserdir (hem vakalar hem de 6liimler); bunu yeni
vakalar igin prostat ve kolorektal kanserler takip ederken oliimler igin karaciger ve

kolorektal kanserler takip etmektedir(14).

Ulkemizde de 6liim nedeni olarak kanser, dolasim sistemi hastaliklarindan
sonra ikinci sirada yer almaktadir. Her 5 Olimden biri kanser nedeniyle

gerceklesmektedir.



Tirkiye’de 2018 yilinda yasa standardize kanser hiz1 erkeklerde yiiz binde

262.4, kadinlarda ise yiiz binde 188’dir. Toplamda kanser insidansi ise yiiz binde

225.2°dir. 2018’de Tiirkiye’de toplam 211.273 kisiye yeni kanser teshisi

konulmustur. Tirkiye’de kanser goriilme sikligi hem erkeklerde hem de kadinlarda

Avrupa, Kanada, Amerika, Avusturalya gibi bolgelere gore daha diistiktiir.

Diinyada ilk sirada goriilen kanserler oriintiisii benzerlik gostermektedir (sekil 1)

(13).

Sekil 1. Cinsiyete gore en sik goriilen 10 kanserin yasa standardize edilmis hizlar

(Tiirkiye birlesik veri tabani, 2018) (diinya standart niifusu, 100.000 kiside)
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2.1.2. Kanserlerin Siiflandirilmasi
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Kanserler, kanserin kaynaklandig1 doku tipine (histolojik tip) ve birincil

bolgeye veya kanserin viicutta ilk gelistigi yere gore olmak iizere iki sekilde

siiflandirilir(15).

Histolojik agidan bakildiginda kanserler alt1 ana kategoriye ayrilmistir:



e Karsinom
e Sarkom

e Miyelom
e Losemi

e Lenfoma

e Mikst tipler

Karsinom: Epitelyal hiicrelerde olusan kanserlerdir. Epitel dokusu
viicudun her yerinde bulunur. Derinin yani sira organlarin ve mide-bagirsak sistemi
gibi i¢ gegis yollarinin i¢ ve dis ylizeyinde de bulunur. Karsinomlar; bir organ veya
bezde gelisen adenokarsinom ve skuamdz epitelden kaynaklanan skuamoz hiicreli

karsinom olmak iizere iki ana alt tipe ayrilir.

Sarkom: Kemik, yag dokusu, bag dokusu, kan damari, lenf damari, kas
veya tendonlardan koken alan kanserlerdir. Kaynaklandigi hiicre ve doku tipine

gore sarkomlarin ¢ok sayida alt tipi bulunur.

Sarkom ornekleri sunlardir: Osteosarkom veya osteojenik sarkom, kondrosarkom,
anjiyosarkom veya hemanjiyoendotelyoma, miksosarkom, rabdomiyosarkom,
mezotelyal sarkom veya mezotelyoma, fibrosarkom, liposarkom, leiomyosarkom,

glioma veya astrositom, mezenkimal veya karisik mezodermal tiimdr.

Miyelom: Kemik iligindeki plazma hiicrelerinden kaynaklanan kanserdir.



Losemi: “Kan kanserleri” olarak da bilinen 16semiler kemik iligi
kanserleridir. Losemi kelimesi Yunanca'da "beyaz kan" anlamina gelir. Hastalik
genellikle olgunlasmamis beyaz kan hiicrelerinin asir1 iiretimiyle iligkili olmasinin
yani sira kirmizi kan hiicrelerini de etkilemektedir. Olgunlasmamis beyaz kan
hiicreleri organizmanin savunmasinda yetersiz kalir ve enfeksiyonlara yatkinlik
gelisir. Kirmizi kan hiicrelerinin (eritrositer seri) etkilenmesiyle de kanin pihtilasma

bozukluklar1 ve anemi meydana gelmektedir.

Losemi ornekleri sunlart igerir:

e Miyeloid veya graniilositik 16semi
e Lenfatik, lenfositik veya lenfoblastik 16semi

e Polisitemi vera

Lenfoma: Lenfatik sistem bezlerinde, diigiimlerinde veya organlarinda
(dalak, tonsiller ve timus) meydana gelen kanserlerdir. Lenfomalar ayrica mide,
meme veya beyin gibi spesifik organlarda da ortaya ¢ikabilir. Bunlara ekstranodal
lenfomalar denir. Lenfomalar, Hodgkin lenfoma ve Hodgkin olmayan lenfoma

olmak tizere iki kategoriye ayrilir.

Miks tipler: kanser bilesenlerinin bir histolojik kategori i¢inden veya farkli
histolojik kategorilerden olabildigi tiirlerdir. Bu tip kanserlere 6rnekler sunlardir:
Adenoskuamoz  karsinom, karistk mezodermal timoér,  karsinosarkom,

teratokarsinom.



Kanser tedavisinde histolojik tipin 6nemli olmasi nedeniyle tip uzmanlari
siklikla kanserleri histolojik tilirlerine gore adlandirirlar. Ancak genel halk, birincil
bolgelerine gore kanser adlarina daha aginadir. Kanserin gelistigi en yaygin bolgeler

ise; deri, akciger, meme, prostat, kolon, rektum, serviks ve endometriumdur(15).

2.2. Solid Organ Maligniteleri

Tip doktorlari genel olarak kanserleri; solid organ kanserleri ve hematolojik
kanserler olmak tiizere iki ana tiire ayirir. Hematolojik kanserler, hematopoietik ve
lenfoid dokulardan koéken alan malignitelerdir. Hematolojik kanserler timor
olusturmaz. Lésemi, lenfoma ve myelom hematolojik malignitelerdir. Hematolojik
malignitelerin disinda kalan, temel olarak karsinomlarin ve sarkomlarin
Olusturdugu  maligniteler  ise  solid organ  maligniteleri  olarak

adlandirilmaktadir(16). Solid organ maligniteleri sunlardir(17):

1. Endokrin ve noroendokrin kanserler
» Adrenokortikal karsinomlar ve malign feokromositomalar
» Gastroenteropankreatik néroendokrin neoplazmalar
» Akciger ve timik karsinoidler
» Tiroid kanseri
2. Bas ve boyun kanserleri
» Nazofarenks karsinomu
» Tiukiirik bezi kanseri

» Bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinomu



3. Melanom
4. Meme kanseri
5. AKkciger ve gogiis tiimorleri
» Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
» Kiiciik hiicreli akciger kanseri
» Timik epitel tiimorleri
» Malign plevral mezotelyoma
6. Gastrointestinal kanserler
> Ozofagus kanseri
Mide kanseri
Safra yolu kanseri
Hepatoselliiler kanser
Pankreas kanseri
Kolon kanseri

Rektum kanseri

vV Vv YV ¥V VY V V¥V

Anal kanser

7. Genitouiriner kanserler

» Mesane kanseri

Penis Karsinomu

Prostat kanseri

Renal hiicreli karsinom

vV VYV V¥V V¥V

Testis kanseri
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8. Jinekolojik kanserler
» Serviks kanseri
» Endometriyal kanser
» Over kanseri
9. Sarkomve GIST
» Kemik sarkomlari
» Yumusak doku ve visseral sarkomlar
> Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST)
10. Bilinmeyen primer bolge kanserleri
11. Noro-onkolojik tiimorler

» Yiksek dereceli malign glioma

2.3. Solid Organ Maligniteli Hastalarda Enfeksiyon

Enfeksiyonlar, kanser hastalarinda goriilen en yaygin komplikasyonlardir
ve esas olarak altta yatan malignite ile birlikte tedavi ic¢in kullanilan gesitli
yontemlerin bir sonucu olarak ortaya c¢ikar. Hematolojik maligniteli hastalarda
enfeksiyon goriilme sikligi %75-80 iken, solid tiimorlii hastalarda %30
civarindadir(18). Solid tiimorler hematolojik malignitelere gore ¢ok daha yaygindir.
Bu hastalarda enfeksiyona bagli mortaliteye iliskin az veri bulunmasina ragmen, bu
hastalarin yaklasik %350'sinin birincil veya iligkili 6liim nedeninin enfeksiyonlar
oldugu tahmin edilmektedir(19, 20). Solid tiimdrlii hastalarda siddetli ve uzun siireli
ndtropeni nadir goriilmesine ragmen ¢esitli faktorler enfeksiyon riskini artirir. Ayni

hastada birden fazla risk faktoriiniin varligina da sik¢a rastlanmaktadir(21, 22).
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Ozellikle bakteriyel ve fungal olmak {izere hemen hemen her tiirlii enfeksiyona
kars1 oldukga duyarlidirlar(23). Solunum yolu, kan dolasimi (santral venéz kateter
ile iliskili KDE dahil), idrar yolu ve cilt (cerrahi alan enfeksiyonlar1 dahil)
enfeksiyonlar1 bu hastalarda yaygin goriilen enfeksiyon tiirleridir. Son yillarda, bu
enfeksiyonlarin ¢ogunun epidemiyolojisi, direngli organizmalarin ortaya
cikmasiyla degismistir. Yerel epidemiyolojik ve duyarlilik/direng verilerine dayali
olarak daha yeni terapotik yaklagimlarin gelistirilmesi gerekmektedir. Genellikle
ihmal edilen enfeksiyonun Onlenmesi, enfeksiyon kontrolii ve antimikrobiyal

yOnetim stratejileri biiylik 6nem tasimaktadir(24).

2.3.1. Enfeksiyon Risk Faktorleri

Kanser hastalarinda hem malignite hem de hasta 6zelliklerinde kaynaklanan
bircok nedenle enfeksiyonlara yatkinlik olusmaktadir. Bu hastalarda enfeksiyon
risk faktorlerinin bilinmesi, riskli hastalarin tespit edilerek erken ve etkili
tedavilerin baslanabilmesi acisindan 6nemlidir. Hematolojik malignitelerin aksine,
solid timorlii hastalarin ¢ogunda immunsiipresyon ¢ok yogun degildir ve uzun
stireli notropeni yaganmaz. Bu hastalarda; deri ve mukozal yiizeyler gibi normal
anatomik bariyerlerin bozulmasi, obstriiktif olaylar (akciger, hepato-biliyer,
pankreas, bagirsak, prostat ve jinekolojik tiimdrleri olan hastalarda yaygin olarak
goriiliir), cerrahi prosediirler, tibbi cihazlarin (kateter, stent, sant, protez vb.)
kullaniminin artmast, beslenme faktorleri, kemoterapi, radyoterapi, sik antibiyotik
kullanimi ve nétropeni gibi faktorler enfeksiyon riskini artirmaktadir. Solid timorlii

hastalarda enfeksiyon riskini artiran faktorler tablo 1°de gosterilmistir(2).
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Tablo 1. Solid tiimorlii hastalarda enfeksiyon riskini artiran faktorler

Risk faktorleri

Aciklama

Primer veya metastatik timdore

bagli titkanma

e Solunum yollari: Obstriiktif pndmoni, akciger
apsesi, ampiyem, fistiil olusumu (6rnegin; bronko-
plevral veya trakea-6zofojeal)

e Safra yollart: Yiikselen kolanjit, hepatik ve
pankreas apsesi

o Intestinal: bagirsak tikamklig1, nekroz, perforasyon,
peritonit, kanama

e  Uriner sistem: idrar yolu enfeksiyonu, bobrek

apsesi, prostatit veya prostat apsesi

Anatomik engellerin bozulmasi

o Kemoterapi (mukozit), radyasyon tedavisi,
intravaskiiler kateterler, tiriner kateterler, perkiitan
endoskopik gastrostomi tiipleri ve diger tibbi

cihazlar, cerrahi / tanisal prosediirler

Prosediir ve cihazlar

e Teshis / tedavi amaglh cerrahi: cerrahi alan
enfeksiyonlari, yara ayrilmasi, apse olusumu

e Intravaskiiler kateter, stent, sant, protez gibi invaziv
cihazlarin sik¢a kullanimi

e Protez cihazlar: enfekte protez, osteomiyelit
ve/veya septik artrit, lokal apse olugumu,

bakteriyemi

Notropeni

e Kemoterapi, radyasyon tedavisi, tiimériin kemik

iligi infiltrasyonu, ilaglar (6rnegin; gansiklovir)

Cesitli faktorler

e  Yas, beslenme durumu, dnceki antibiyotik

maruziyeti, 0giirme refleksinin kaybi
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2.3.2. Enfeksiyon Bolgeleri

Solid tiimorlii hastalarda enfeksiyon bolgeleri biiyiik 6lgiide; timoriin
yerlesim yerine, implante edilen tibbi cihazlarin yerine ve yapisina, uygulanan
invaziv/cerrahi islemlere ve radyasyon bolgesine baghdir. Tiirkiye’de solid tiimorli
ve hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyonlar {izerine yapilan birgok
calismada etken izole edilen 6rneklerin ¢cogunu kan kiiltiirleri olusturmustur. Kan
kiiltiirlinden sonra en sik etken izole edilen ornekler idrar ve balgam kiiltiirleri

olmustur(25-28).

Solid tiimorlii  hastalarda yaygmn enfeksiyon bolgeleri tablo 2’de
gosterilmistir.

Tablo 2. Solid tiimorlii hastalarda yaygin enfeksiyon bolgeleri

Enfeksiyon bolgesi Ozellik
Kan dolasim Genellikle intravaskiiler kateterler ve notropeni ile iliskilidir
Solunum sistemi Ogiirme refleksi veya siliyer islev kayb1 olan hastalarda

aspirasyon pndmonisi, post-obstriiktif pndémoni, ampiyem

Ust gastrointestinal sistem Trakeo-6zofageal fistiil, PEG iliskili enfeksiyon, mide

(GIS) perforasyonu ile apse olusumu veya peritonit

Alt GIS Bagirsak perforasyonu sonrasi peritonit veya apse,
nétropenik enterokolit, clostridium difficile veya CMYV ile

iligkili kolit, perirektal / peri-anal enfeksiyon

Hepato-biliyer, pankreas Kolanjit, lokal apse olusumu, viral enfeksiyonlarin

reaktivasyonu (HBV, HCV, CMV)
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Genitoiiriner sistem Komplike iiriner sistem enfeksiyonlari, obstriiktif iiropati,

prostatit, karin ve/veya pelvik apseler

Cilt ve mukoza Invaziv islemler veya cerrahi iliskili olabilir. Polimikrobiyal

enfeksiyonlar yaygindir

Kemik, kikirdak, eklemler Genellikle cerrahi veya protez cihazlarla ilgilidir.

Meme Rekonstriiksiyon ve implantlar dahil olmak tizere genellikle

meme kanseri cerrahisi ile ilgilidir

Merkezi sinir sistemi Ventrikiilit, menenjit, santla ilgili enfeksiyonlar ve cerrahi

sonras1 enfeksiyonlar

2.3.3. Kan Dolasimi Enfeksiyonlari

KDE’nin 6nlenmesi ve tedavisi son yillarda giderek iyilesme gosterse de
hala kanser hastalarinda gozlenen en yaygin enfeksiyonlar arasinda KDE yer
almaktadir(29). Solid tiimorlii hastalarda bakteriyemi ve fungemi riski hematolojik
maligniteli hastalara gore daha diisiiktiir(30). Birlesik Krallik'ta kanser hastalarinda
(ndtropenik ve nétropenik olmayan) 14 yillik bir siire boyunca KDE’nin boylamsal
bir slirveyans ¢alismasinda, 5,5/1000 genel insidans ile degisken bir KDE insidansi
bulunmustur. Ayrica, hematoloji hastalarinda bireysel insidans, solid timor
hastalarina gore ti¢ kat daha yiiksek (sirastyla 10,9/1000 basvuruya karsi 3,6/1000
basvuru) saptanmistir(31). Hematolojik hastalarda KDE insidansinin daha yiiksek
olmasi; bu hastalarda daha derin ve uzun siireli nétropeni, daha yiiksek
immiinosupresyon seviyeleri ve daha sik kemoterapiye bagli mukozit bulunmasi
ile agiklanabilir.
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2.3.3.1. Epidemiyoloji

KDE’ler agirlikli olarak kalici santral venoz kateterleri (SVK) ve diger
vaskiiler erisim cihazlar1 olan hastalarda ve ayrica ciddi oral veya intestinal
mukoziti olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiir hastalar nétropeni ataklar
gecirdiklerinde KDE riski artar. Notropeni siddeti ve siiresi, Se¢ilen antineoplastik
tedavi, kanserin tiirli, konaga bagl faktorler, kemoproflaksi ve ampirik antibiyotik
tedavisi, SVK kullanimi, ¢evresel faktorler, hastanede kalma siiresi, cografi bolge

gibi faktorler KDE epidemiyolojisini etkilemektedir(32).

Kanserli hastalarda, KDE’lerden sorumlu olan mikroorganizmalarin
bilinmesi hizli tan1 ve tedaviler agisindan 6nemlidir. Bu hasta grubunda gelismis
tedavilere ragmen bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar hala en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenleri arasinda yer almaktadir(33). Ozellikle kemoterapi alan solid
tiimorlii hastalarda enfeksiyona yol agabilecek patojenlerin yelpazesi oldukc¢a
genistir(34). KDE’lerin ¢ogu tek bir mikroorganizma ile meydana gelirken
polimikrobiyal enfeksiyonlar vakalarin yaklasik olarak %5-10'unu olusturur(9).
Hematolojik maligniteli hastalarin aksine, solid tiimorlii hastalarda kemoterapi
sonras1 antimikrobiyal profilaksi verilmemektedir. Ayrica solid tiimorlii hastalarin
cogunda enfeksiyon riski yaratan timor yerlesim bolgesi bulunmasi, gegirilmis
cerrahiler, cerrahi dis1 invaziv islemlerin sik¢a kullanilmasi gibi faktorler gram
negatif bakteriler ile gelisen sekonder KDE riskini artirmaktadir. Gram negatif
bakteriyemilerin (GNB) artmasiyla sik¢a kullanilan antimikrobiyal ajanlara karsi
direncin ortaya ¢ikmasi, onko-hematolojik hastalar da dahil olmak {iizere diinya

capinda 6nemli bir sorun olusturmustur(35, 36). Antimikrobiyal direncin arttig1 bu
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cagda dogru ampirik antibiyotik tedavisini segmek klinik bir zorluk haline
gelmistir.  Ozellikle genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) iireten
Enterobacteriaceae'nin yayginlagsmasi, karbapenem kullaniminin artmasima yol
agmustir. Bu durum Clostridium difficile ile iligkili ishali artirmasinin yani1 sira ve
karbapenemlere direngli bakteriler de dahil olmak iizere ¢oklu ilaca diren¢li (MDR)
mikroorganizmalarin segilimini de artirmigtir. Karbapenem direngli GNB'nin
ortaya g¢ikmasiyla tedavi segenekleri ¢ok sinirlanmis ve hekimler genellikle
toksisite sorunlar1 yaratan Kolistin/polimiksin B, tigesiklin ve fosfomisin gibi
antibiyotiklere yonlenmistir. Gram pozitif organizmalarda da 6zellikle vankomisine
direngli Enterococcus faecium (VRE) ve metisiline direngli Staphylococcus aureus

(MRSA) suslarindaki artis endise vericidir.

Biitiin bunlar nedeniyle bu hasta grubunun epidemiyolojik &zelliklerine
hakim olmak; enfeksiyon etkenlerinin tiirtinii, sikligi ve antibiyotik direng

durumunu bilmek tedavi yaklagimlarinda yol gosterici olacaktir.

2.3.3.2. Etkenler

Solid tiimdrlii hastalarda KDE etkenlerinin biiyiik ¢ogunlugunu gram pozitif
ve gram negatif bakteriler olusturmaktadir(37). 1960'lar ve 1970'ler boyunca,
kanser hastalarinda KDE'nin en sik etkeni gram negatif bakteriler iken sonraki 20
yilda santral vendz katater kullanimi, ciddi mukozite neden olan kemoterapi
rejimleri ve kinolon proflaksisi gibi nedenler kanser hastalarinda enfeksiyon

etkenlerini gram negatiflerden gram pozitiflere kaydirmistir(58). Fakat, tiim kanser

17



hastalarini ve sadece solid tliimdrlii hastalari igeren farkli derlemelerde son 20 yilda

tekrar gram negatif bakterilerin baskin hale geldigi bildirilmistir(2, 58, 62).

2.3.3.2.1. Bakteriyel Etkenler

En yaygin bakteriyel KDE etkenleri agagida 6zetlenmistir.
Gram Pozitif Bakteriler

Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar, Enterococcus spp.
ve viridans grubu streptokoklar kanser hastalarinda karsilasilan en yaygin gram

pozitif bakteriyel patojenlerdir(38).

S. aureus siklikla intravaskiiler kateter enfeksiyonlarina, deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarina, i¢ organ apselerine, endokardite, kemik ve eklem
enfeksiyonlarina ve KDE’lere yol agar. Hastaneden edinilen KDE’lerin yaklasik
%20'sine S. aureus neden olmaktadir. S. aureus'un neden oldugu KDE’ler, acil
miidahale gerektiren tibbi bir durumdur. S. aureus enfeksiyonuna bagli metastatik
odaklar gelisebilir ve bu da uzun siireli antimikrobiyal tedavi ve cerrahi miidahale

gerektirebilir(39).

Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS), normal cilt florasinin bir pargasi olan
heterojen bir bakteri grubunu (S. epidermidis, S. haemolyticus vs.) igerir. S. aureus
ile karsilastirldiginda  virulanst daha  diisiiktiir.  Intravaskiiler  kateter
enfeksiyonlarinin en yaygin nedenidir(40, 41). Kanser hastalarinda kisa siireli ve
tinelli santral vendz Kateterlerin sik¢a kullanilmasi nedeniyle KNS bu hasta

grubunda KDE’lerin en yaygin nedenlerinden biridir. Deriden kontaminasyon
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yaygin oldugundan genellikle tek pozitif kan kiiltiri ile KDE tanisi
konulamamaktadir. KNS ayrica protez kapaklar ve diger endovaskiiler cihazlar,
beyin omurilik sivist (BOS) santlar1, periton diyaliz kateterleri, okiiler implantlar
ve protez eklemler ile yabanci cisim enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. S.
lugdunensis ise diger KNS'lerden daha oldiriiciidiir ve kan kiiltiirlerinde bir
kontaminant olarak degerlendirilmemelidir. Bir ¢alismada S. lugdunensis'e bagh
toplumdan edinilen kan dolasimi enfeksiyonlarinin %50'ye kadar1 endokardit ile
iliskilendirilirken, nozokomiyal S. lugdunensis bakteriyemileri genellikle kateterle
iliskili olarak bulunmustur(42). S. lugdunensis ayn1 zamanda deri ve yumusak doku
(¢ogunlukla apse olusumuyla birlikte), kemik ve eklem, merkezi sinir sistemi

(MSS), periton ve agiz boslugu enfeksiyonlariyla da iligskilendirilmistir(43).

Enterococcus spp. normal GIS florasinin bir bilesenidir ve bazen vajina ve
agiz boslugunda bulunabilir(44). Enterokok enfeksiyonlari, bagirsak duvari
biitiinligiiniin bozulmasi, genitoiiriner komplikasyonlar, digski kontaminasyonu,
hayvanlarla temas ve hastaneden edinim yoluyla ikincil olarak gelisebilir. S. aureus
ve grup A Streptococcus ile karsilastirildiginda daha diisiik virlilansa sahiptir.
Endokardit, idrar yolu enfeksiyonlari, osteomiyelit, enterik ve intraabdominal
enfeksiyonlara yol agmasinin yani sira bakteriyemiler 6zellikle kanser hastalarinda
yaygindir. Gastrointestinal, genitoiiriner ve safra yollar1 kanserleri, antineoplastik
kemoterapi, notropenik kolit (tiflit) ve enterik graft-versus-host hastaliginin timi,
enterokok ve diger enterik mikroorganizmalarin bagirsak limeninde translokasyon

ile bakteriyemi olusturmasina olanak tanir.
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Viridans grubu streptokoklar, agiz boslugu, {ist solunum yollari,
gastrointestinal ve kadin genital yollarinda bulunan heterojen bir bakteri grubudur.
Kemoterapiye bagli oral stomatit ve enterit nedeniyle mukozal bariyerin bozulmasi
ile enfeksiyona yol agabilirler. Viridans grubu streptokok enfeksiyonlarinin
gelisimi i¢in diger risk faktorleri arasinda; derin ndtropeni, trimetoprim-
sulfametoksazol veya bazi florokinolonlarla antimikrobiyal profilaksi ve mide asidi

baskilayicilarin kullanimi yer alir(45, 46).

Ayrica daha az yaygin olarak Streptococcus bovis, Streptococcus
pneumoniae, Listeria monocytogenes, corynebacterium spp., bacillus spp. kanser

hastalarinda kan KDE’lere ve diger ¢esitli enfeksiyonlara neden olan gram pozitif

bakterilerdir(38).

Gram Negatif Bakteriler

Gram negatif bakteriler arasinda Enterobacteriaceae ailesi tiyeleri (6zellikle
E. coli ve Klebsiella spp.) ve Pseudomonas aeruginosa en sik karsilasilan

patojenlerdir(38).

Enterobacteriaceae ailesi alt gastrointestinal sistemin normal mikrobiyal
florasinda bulunur ve kan kiiltiirlerinde izole edilen gram negatif bakterilerin en
yaygin grubudur. Siklikla kan dolagimi, idrar yolu, periton, hepatobiliyer ve
nozokomiyal ve ventilatorle iligkili akciger enfeksiyonlarina neden olurlar. Bu
ailenin daha yaygin olarak karsilasilan iiyeleri arasinda E. coli, Klebsiella spp,

Enterobacter spp, Citrobacter spp, Serratia spp, Proteus spp, Morganella spp,
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Providencia spp, Plesiomonas spp, Hafnia spp, Yersinia spp, Salmonella spp. ve

Shigella spp. bulunur.

E. coli kan kiiltiirlerinden en sik izole edilen gram negatif bakteri olup ayni
zamanda {riner sistem enfeksiyonlarinda da en sik goriilen patojendir. E. coli
O157:H7, enterohemorajik E. coli'nin ¢ogunu olusturur ve hem bagisikligi
baskilanmis hem de bagisikligi yeterli hastalarda shiga toksin aracili hemorajik
kolite neden olabilir. E. coli 0157:H7 genellikle kontamine kiyma tiikketimi yoluyla
edinilir ve hemolitik tiremik sendromun (sistositli hemolitik anemi, trombositopeni

ve bobrek yetmezligi) en yaygin nedenidir.

Klebsiella spp. ise solunum yolu enfeksiyonlarinda en sik karsilasilan
Enterobacteriaceae tiirleridir. Artan antibiyotik direnci nedeniyle neden oldugu

KDE’lerin tedavisinde zorluklar yasanmaktadir.

P. aeruginosa, immunsiipresif hastalarda KDE’ye neden olan en endise
verici bakterilerden biridir. Tim tibbi ilerlemelere ragmen, P. aeruginosa
enfeksiyonlarina atfedilen morbidite ve mortalite hala 6nemli diizeydedir. Cesitli
mekanizmalar yoluyla yiiksek mortaliteye ve ilerleyici ilag direncine yol agan dogal
bakteriyel viriilansa sahiptir. P. aeruginosa enfeksiyonlarmin genellikle hastane
kaynakli oldugu kabul edilse de toplum kdkenli primer KDE’lerde de ara sira ortaya
cikmaktadir(47). Bagisiklik sistemi yeterli hastalarla karsilastirildiginda, hem P.
aeruginosa hem de Enterobacteriaceae’a bagli KDE’ler, ndtropenili ve hematolojik
maligniteli hastalarda daha yaygindir(48). P. aeruginosa ayrica antineoplastik

kemoterapi alan hastalarda ciddi yumusak doku enfeksiyonlarina ve sekonder
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bakteriyemilere neden olabilir. P. aeruginosa'ya karsi etkili antimikrobiyaller
arasinda sefepim, seftazidim, meropenem, imipenem, doripenem, piperasilin,
piperasilin-tazobaktam, aztreonam, siprofloksasin, levofloksasin, gentamisin,
amikasin ve kolistin bulunur. Aminoglikozid veya kolistin tedavisi tek basina P.
aeruginosa bakteriyemisinin tedavisi i¢in uygun degildir(49). P. aeruginosa
antimikrobiyal ila¢ direncinin gelismesi acisindan 6nemli bir potansiyele sahiptir.
Coklu ilaca direngli P. aeruginosa gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda bir veya
daha fazla hafta boyunca karbapenem kullanimi, 6nceki yil iginde P. aeruginosa
enfeksiyonu veya kolonizasyon Oykiisii ve kronik obstriiktif akciger hastaligi

(KOAH) 6ykiisti yer alir(50).

Ayrica Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia, Ralstonia spp.

KDE’ye neden olan diger gram negatif bakterilerdir.

2.3.3.2.2. Fungal Etkenler

Fungal infeksiyonlar 6zellikle kemoterapi, radyoterapi ve immunsupresif
diger ajanlarin kullanildig1 kanser hastalarinda daha sik goriilmektedir. Bagisiklik
sistemi baskilanmis hasta sayisinin artmast ve invazif cihazlarin kullaniminin
artmast nedeniyle insidanst artmaktadir. Farkli prospektif ¢alismalar kandidemi
hastalarinda kanser prevalansinin %30 ile %50 arasinda degistigini gostermistir(51,

52).

Candida spp. kan dolasimindaki mantar enfeksiyonlarinda en sik izole
edilen mantardir(51-55). Insanlarda hastaliga neden olabilen 15 farkli Candida tiirii

arasinda en yaygin olarak izole edilenler C. albicans, C. glabrata, C. tropikalis, C.
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parapsilosis ve C. krusei'dir. Dogada, gastrointestinal sistem, kadin genital sistem
ve deri normal florasinda bulunurlar(56). Candida tiirlerine bagli KDE gériilme
siklig1 farkli ¢calismalarda %S5 ila %9 arasinda bildirilmistir. Maligniteli hastalarda
insidans calismalar1 arasinda biiyiik farkliliklar bulunmaktadir. Avrupa Arastirma
ve Tedavi Orgiitii'niin son rapor ettigi insidans, solid tiimdrlii hastalarda %0,15 iken
hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda %1,55'tir ve genel insidans
%0,23'tiir(54). Fungemi c¢ogunlukla solid tiimorler arasinda gastrointestinal
kanserli hastalarda goriiliir; bunu genito-iiriner ve bas-boyun kanserli hastalar takip
eder. Bu egilim bu boélgelerde Candida kolonizasyonu ile iliskilidir. Onkolojik
cerrahi hastalarinda, 6zellikle iist gastrointestinal sistem cerrahisine basvuran
hastalarda Candida enfeksiyonlari riski yiiksektir(57). Ayrica intravaskiiler ve idrar
kateterleri, hiperalimentasyon sivilari, genis spektrumlu antibiyotik kullanimu,
yogun bakimda kalma oOykiisii, komorbiditeler ve eslik eden bakteriyel

enfeksiyonlar da kandidemi riskini artimaktadir.

Degisik Aspergillus tiirleri de fungemi nedeni olabilmektedir. Ozellikle A.
fumigatus, A. flavus, A. terreus bu grup etkenler arasinda en sik rastlananlardir.
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis,
Fusarium tiirleri (F. moniliforme, F. solani, F. dimerum, F. oxysporum) de fungemi

olusturmaktadir(58).

Invaziv mantar enfeksiyonlarinin tam ve tedavisindeki gelismelere ragmen,
maligniteli hastalarda mortalite hala yiiksektir (%35-%50). Solid timérli  ve

hematolojik maligniteli hastalar arasinda anlamli farklar yoktur(51, 52).
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2.3.3.3. Antimikrobiyal Diren¢

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) ve ABD Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri (CDC) gibi kuruluslar antimikrobiyal direnci kiiresel bir tehdit olarak
kabul etmistir(59, 60). Antibiyotiklerin yanlis ve asirt kullanimi, antibiyotik
direncinin artmasinda onemli bir etkendir(61, 62). Antibiyotik kullanimini
yonetmede ve yenilemede basarisiz olunursa, ilaca direngli enfeksiyonlar nedeniyle
2050 yilina kadar yaklasik 10 milyon ilave 6liimiin olacagi tahmin edilmektedir(63-
65). Kanser hastalarinda enfeksiyonlar yaygindir ve bakteriyel enfeksiyonlarin
Oonlenmesi ve tedavisi etkili antibiyotiklere bagimlidir. Kanser hastalarinda
antibiyotik basarisizlig1 sepsis sikligini, sepsise bagli mortaliteyi ve sepsise bagli

bakim maliyetlerini artirir.

Antibiyotik direnci, mikroorganizmalarin genellikle onlar1 6ldiiren veya
biiylimelerini o6nleyen antibiyotiklere maruz kaldiklarinda hayatta kalma yetenegi
olarak tanimlanir(66). Antibiyotik direnci i¢sel veya gesitli genetik mekanizmalar
nedeniyle edinilmis olabilir. Baz1 mekanizmalar bazen 1 veya 2 sinif antibiyotikte
antibiyotik direncine yol acarken, bazen de >3 farkli antibiyotik sinifina direng

gelistirerek ¢oklu ilaca direngli (MDR) izolatlarla sonuglanir(67, 68).

Kanserli hastalarda enfeksiyonlardan kaynaklanan mortalite ve morbiditeyi
azaltmak i¢in genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin ve uzun siireli kullanimi
direncin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir(69-71). Ayrica kanser hastalari,
antibiyotige direng¢li organizmalarin ana kaynagi olan saglik hizmeti kaynakli

enfeksiyonlar agisindan risk altindadirlar.
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2015'ten bu yana kanser hastalarindan E. faecium, S. aureus, Klebsiella

pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa ve Enterobacter spp. patojenlerinin

izole edildigi ¢esitli calismalar tablo 3’te 6zetlenmistir(72). Bunlar, farkli

patojenlerde MDR prevalansin1 gostermekte ve kanserli hastalarda antibiyotik

direncinin gelismesinde daha Once antibiyotik maruziyetinin ve hastane kaynakli

enfeksiyonlarin ana risk faktorleri oldugunu vurgulamaktadir.

Tablo 3. Kanserli hastalarda antibiyotik direnci: Onemli noktalar

INCELENEN
NUFUS

Kanser hastalarinda
KDE ataklar1 (Ocak
1995-Mayis 2015)

Hematolojik ndtropenik
hastalar (Temmuz 2009
- Temmuz 2012)

Hematolojik maligniteli
hastalarda KDE'ler
(Ocak 2008 - Aralik
2012)

DIRENCLI
MiKROORGANIZ
MALAR

E. faecium

E. faecium

E. faecium

ANTIBIYOTIiK
DIiRENCININ
GELISIMINDE RiSK
FAKTORLERI

Uzun siireli antibiyotik
maruziyeti

Onceki hastane yatist

Levofloksasin profilaksi

Profilaktik
antibiyotikler

Son 3 ayda vankomisin
tedavisi

YORUMLAR

21.695 pozitif kan kiiltiiriinden 403 E.
faecium KDE’si

2005'ten 2015'e kadar gézlemlenen E.
faecium enfeksiyonlarina bagl
KDE'lerde artis

52 hastanin 32'sinde (%61,4) ampisiline
direngli E. faecium kolonizasyonu tespit
edildi

Kanserli hastalarin bagirsaginda
bulunan ampisilin direngli E.
faecium’un MDR klonlar1 bakteriyemi
geligimini artirir

Toplam 15.095 kan kiiltiiriiniin 58’1 E.
faecium KDE’si

Vankomisine direngli izolatlar daha
yiiksek mortalite ile iliskilendirildi

REFERANS

Tedim
2017(70)

Sanchez-
Diaz
2016(73)

Alatorr -
Fernandez
2017(74)
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Malign hematoloji ve
onkoloji hastalarinda
KDE'ler (2008-2014)

Hematolojik maligniteli
hastalarda KDE'ler
(Ocak 2012-Aralik
2014)

Hematolojik maligniteli
hastalarda ve
hematopoietik hiicre
nakli alicilarinda
KDE'ler (Ocak 2012-
Mart 2018)

Kanserli nétropenik
hastalarda KDE'ler
(Ocak 2006-Mayis
2018)

Akciger kanserli
hastalarda solunum yolu
enfeksiyonlari (Eyliil
2017 - Ekim 2018)

E. faecium

P. aeruginosa

P. aeruginosa

P. aeruginosa

K. pneumoniae

Onceden antibiyotige
maruziyeti

Onceden hastane yatisi

Florokinolon
profilaksisi

Florokinolon
profilaksisi

Piperasilin-tazobaktam
ile onceki tedavi

Daha 6nce anti-
psédomonal
karbapenem kullanimi

Florokinolon
profilaksisi

Hastaneden edinilmis
enfeksiyonlar

Caligmaya E. faecium KDE'li 96 hasta
dahil edildi

Vankomisine direngli izolatlarla 30
giinlitk mortalitenin daha yiiksek
oldugu saptandi

P. aeruginosa KDE'li 64 hasta
incelendi

izolatlarm %37,5'i MDR'ydi

P. Aeruginosa, yiiksek mortalite ile
seyreden hematolojik maligniteli
hastalarda 6nemli bir patojendir

51 hastada 55 P. aeruginosa
bakteriyemi atagi

Florokinolon profilaksisi meropeneme
kars1 duyarlilikla iliskili degildi ancak
anti-psodomonal beta-laktamlara veya
aminoglikozidlere kars1 duyarlilik
yoktu

12 tilkedeki 34 merkezde P. aeruginosa
kaynakli 1217 KDE epizodu

MDR orani ¢alisma dénemi boyunca
O6nemli Glgiide artt

Solunum yolu enfeksiyonu ile birlikte
akciger kanseri olan 47 hastanin
27'sinde K. pneumoniae tespit edildi

Calismada K. pneumoniae izolatlarinin
%>51,4'tt MDR idi ve akciger kanseri
hastalarinda akciger enfeksiyonuna
neden olan baskin sustu

Xie
2020(69)

Tofas
2020(71)

Hakki
2019(75)

Gudiol
2020(76)

Ding
2020(77)
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KDE, hastane kaynakli
ve intraabdominal
enfeksiyonlari olan
kanser hastalar1 (Subat-
Temmuz 2013)

Malign hematoloji ve
onkoloji hastalarida

KDE'ler (Ocak 2014 -
Eyliil 2018)

Kanser hastalar1 (2006 -
Mart 2015)

Eritrodermik kutanéz T
hiicreli lenfoma (CTCL)
hastalar1 (2012-2016)

Kanser hastalari
(Haziran 2014 - Mart
2016)

K. pneumoniae

K. pneumoniae

Metisiline direngli
S. aureus(MRSA)

S. aureus

MRSA

Sistemik steroid oykdisii

Kombinasyon
antimikrobiyal tedavisi

KDE baslangicindan
onceki 30 giin i¢inde
karbapenem maruziyeti

Hastaneden edinilmis
enfeksiyonlar

Toplamda 230 ardigik K. pneumoniae
enfeksiyonu incelendi

Hiperviriilent K. pneumoniae
izolatlarinin %12,6's1 genis spektrumlu
B-laktamaz tiretti

Calismaya K. pneumoniae
bakteriyemisi olan 89 hasta dahil edildi

Karbapenem direngli K. pneumoniae,
karbapenem duyarli K. pneumoniae'den
daha fazla mortaliteye neden oldu
(%55,0'a kars1 %15,9; P = 0,001)

S. aureus enfeksiyonu oldugu bildirilen
450 hastadanm %21,1'i MRSA idi

Mortalite i¢in koruyucu faktorler
arasinda kateterin ¢ikarilmasi ve pozitif
kan kiiltiirlerinden <48 saat sonra S.
aureus igin yeterli tedavinin
baslatilmasi yer aliyordu

50 olgunun 17'si (%34) MRSA'ya
bagliydi

Eritrodermik CTCL'li hastalarda MRSA
prevalansi yiiksekti

Caligmaya 120 izolat (40 toplum
kokenli ve 80 hastane kokenli MRSA)
dahil edildi

Toplumdan edinilen MRSA'l1
hastalarda, radyoterapi sonrasinda
MDR kazanma orani artt1

Zhang
2016(78)

Lu
2019(79)

Bello-
Chavolla
2018(80)

Ege
2020(81)

Sehata
2019(82)
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Kanser hastalar1
(Temmuz 2017 - Ocak
2018)

Kanserli hastalar - tek
bir hastadan baglayan
salgin (Mart 2011)

Hematolojik malignitesi
olan hastalar (Ocak
2014 - Haziran 2015)

A. baumannii

A. baumannii

A. baumannii

Hastaneden edinilmis
enfeksiyonlar

Onceki karbapenem
maruziyeti

Onceki hastane yatist

520 kan 6rneginden 48 A. baumannii
izolat1 elde edildi

AB'de karbapenemazlarin karbapenem
direncinin ana mekanizmasi oldugu
belirlendi

66 A. baumannii susu (%62,3)
enfeksiyon, 40" (%37,7) kolonizasyon
olarak kabul edildi

MDR suslarina sahip kolonize
hastalarin kurumlar arasinda transferi
tehdit olusturdu

A. baumannii bakteriyemisi olan 40
hasta belirlendi ve bu, bakteriyemi
vakalarmin %2,9'unu (1358'in 40'1)
olusturdu

Karbapenem direngli A. baumannii
enfeksiyonu olan hastalarin hastanede
kalig siireleri anlamli derecede daha
uzundu

Wasfi
2020(83)

Cornejo-
Juarez
2020(84)

Wang
2017(85)

Antibiyotik direnci, enfeksiyonlar1 onlemek ve tedavi etmek igin antibiyotik

kullanan kanser hastalarinda zararl etkilere yol agmaktadir. Bodro ve arkadaslari,

kanserli hastalarda antibiyotige direngli patojenlerin diger bakteriyel patojenlerle

gore bakteriyeminin kaliciligini (%25'e karst %9,7), metastatik enfeksiyonu (%8'e

kars1 %4) ve erken vaka Olim oranlarmi (%23'e karst %11) artirdigim

bildirmistir(86). Antibiyotige direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar,

hematolojik maligniteli hastalara kiyasla solid tiimorlii hastalarda daha az
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incelenmesine ragmen son epidemiyolojik verilerde solid tiimorlii hastalarda MDR

patojenlerinin yiiksek prevalansi vurgulamaktadir(7, 87, 88).

Sonug olarak artan antimikrobiyal diren¢ 6zellikle immunsiipresif bir grup
olan kanser hastalarinda ciddi tehdit olusturmaktadir. Antibiyotik direncinin 6niine
gecilmesi i¢gin enfeksiyonun dnlenmesi, antibiyotik kullaniminin en aza indirilmesi
ve silirveyans calismalarimin siirdiiriilmesi  gibi  stratejiler uygulanmalidir.
Antibiyotik yonetimi agisindan saglik ¢alisanlari ve hastalar, antibiyotiklerin uygun

kullanimi konusunda tesvik edilmelidir.

2.3.3.4. Klinik Bulgular

KDE genellikle ciddi bir durumdur ve bir dizi semptomla kendini
gosterebilir. Ates, titreme ve tistime hissi, halsizlik ve yorgunluk, solunum zorlugu,
nabizda hizlanma, bas agrisi, bulanti ve kusma, deri degisiklikleri, biling
degisiklikleri gibi semptomlar goriilebilir. Bu belirtiler ve semptomlar kisiden
kisiye degisebilir, enfeksiyonun tiiriine, yayilma sekline ve ciddiyetine bagl olarak

farklilik gosterebilir.

Enfeksiyona kars1 diizensiz konak yanitinin neden oldugu fizyolojik,
biyolojik ve biyokimyasal anormalliklerin oldugu klinik bir sendrom olan sepsis,
KDE’nin ciddi bir komplikasyonudur. Artmis sepsis oraninin nedenleri arasinda
ilerleyen yas, immiinsiipresyon ve c¢oklu ilaca direngli enfeksiyonlar yer
almaktadir(89-93). Toplumsal kilavuzlar, sepsis ile iliskili mortaliteyi azaltmanin
bir yolu olarak, sepsis gelistirebilecek enfekte hastalarin erken tanimlanmasi

gerektigini savunmaktadir(94-98). En sik kullanilan iki skorlama sistemleri; hizli
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Siral1 (Sepsis ile iligkili) Organ Yetmezligi Degerlendirme Puani (quick Sequential
(Sepsis-related) Organ Failure Assessment score - gSOFA) ve Ulusal Erken Uyari
Puanidir (National Early Warning Score - NEWS)(97). NEWS, alt1 fizyolojik
parametreden (solunum sayisi, oksijen saturasyonu, sistolik kan basinci, nabiz
sayisl, biling diizeyi, viicut sicaklig) tiiretilen toplu bir puanlama sistemidir ve ¢cogu
doktor tarafindan tercih edilir. Toplam puan, sepsis nedeniyle 6liim riskini temsil
eder ve yanitin aciliyetini gosterir (0 ila 4 puan - diisiik risk, 5 ila 6 puan - orta risk,
7 veya daha fazla puan - yiiksek risk). gSOFA puani, Sirali (Sepsis ile iligkili) Organ
Yetmezligi Degerlendirme puaninin (SOFA) degistirilmis bir versiyonudur. Skorun
>2 olmas1 sepsis nedeniyle kotii sonuglarla iliskilidir. qSOFA puaninin
hesaplanmasi kolaydir, ¢linkii her biri hasta basinda kolayca tanimlanabilen ve bir
puan tahsis edilen yalnizca ii¢ bilesenden olusur: Solunum hiz1 > 22/dk, biling
degisikligi, sistolik kan basinc1 <100 mmHg. Sepsisli acil servis hastalarinda ¢esitli
skorlarin retrospektif bir incelemesinde, NEWS en dogru Ongoriicii olarak
saptanirken gSOFA’nin ise baglangigta bir tan1 araci olarak degil, sepsisten 6liim

riskini hesaplayan bir tahmin araci olarak kullanilabilecegine vurgu yapilmistir(98).

Klinisyenin enfeksiyonun varligimi tanimlamasina veya tanimlanmis bir
organizmay1 sepsis ile nedensel olarak iliskilendirmesine yardimci olacak agik bir
kilavuz yoktur. Tan1 koymanin temeli, enfeksiyonun belirti ve semptomlarinin yan
sira destekleyici radyolojik ve mikrobiyolojik verilere ve tedaviye yanittan elde

edilen klinik slipheye dayanmaktadir.
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2.3.3.4.1. Semptom ve Bulgular

KDE bulunan hastalar tipik olarak hipotansiyon, tasikardi, ates ve 16kositoz

gibi sepsis semptomlari ile bagvurabilir. Siddet kotiilestikge sok belirtileri (6rnegin,

soguk cilt ve siyanoz) ve organ fonksiyon bozuklugu (6rnegin, oligiiri, akut bobrek

hasari, zihinsel durumda degisiklik) gelisebilir. Bu semptom ve bulgular KDE i¢in

spesifik degildir ancak asagidakileri icerebilir:

Enfeksiyoz bir kaynaga 6zgii semptom ve bulgular (6rn. dkstiriik ve dispne
pnomoniyi diisiindiirebilir; cerrahi yaradaki agr1 ve piiriilan eksuda altta
yatan bir apseyi diisiindiirebilir)

Arteriyel hipotansiyon (O0rn. sistolik kan basincit [SKB] <90 mmHg,
ortalama arteriyel basing [OAB] <70 mmHg, SKB diisiisii >40 mmHg veya
yasa gore normalin iki standart sapmanin altinda olmasi)

Viicut sicakligi >38,3 veya <36°C

Nabiz > 90 atim/dk olmas1 veya yasa gore normal degerin ikiden fazla
standart sapma tlizerinde olmas.

Takipne, solunum hiz1 >20/dk

Ug organ perflizyonunun belirtileri:

Sepsisin erken evrelerinde sicak, kizarmig cilt mevcut olabilir. Sepsis soka
ilerledikce, kan akisinin hayati organlara yeniden yonlendirilmesi nedeniyle
cilt soguyabilir. Azalmig kilcal dolum, siyanoz veya beneklenme sokun

gostergesi olabilir
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» Hipoperfiizyonun ek belirtileri arasinda mental durum degisikligi, biling
bulaniklig1 veya huzursuzluk ve oligiiri veya aniiri yer alir
> lleus veya bagirsak seslerinin olmamasi siklikla hipoperfiizyonun son

asamasinin bir isaretidir

Bu bulgular 6nceden var olan hastalik veya ilaglara bagh olarak degisebilir.
Ornek olarak yasl hastalar, diyabet hastalar1 ve beta bloker kullanan hastalar,
kan basinci diistiikge uygun tasikardi gostermeyebilirler. Bunun tersine, geng
hastalarda siklikla siddetli ve uzun siireli bir tasikardi gelisir ve daha sonra
siklikla aniden akut dekompansasyon ortaya c¢ikana kadar hipotansiyon
goriilmez. Kronik hipertansiyonu olan hastalarda saglikli hastalara gore daha

yiiksek kan basincinda goreceli hipotansiyon gelisebilir.

2.3.3.4.2. Laboratuvar

KDE tanis1 kan kiiltiirli sonuglarina dayanmaktadir fakat kan kiiltiirii
sonuglari ¢ikana kadar KDE’yi taniyip hizlica tedavi baglamak gerekmektedir.
KDE tanis1 igin laboratuvar 6zellikleri de spesifik degildir ve sepsisin altta yatan
nedenine bagli anormalliklerle veya sepsisten kaynaklanan doku
hipoperfiizyonu veya organ fonksiyon bozukluguyla iliskili olabilir. Bu

bulgular asagidakileri igerir:

e Lokositoz (beyaz kan hiicresi [WBC] sayis1 >12.000 mikroL 1) veya

16kopeni (WBC sayis1 <4000 mikroL )

e %10'dan fazla olgunlasmamis form igeren normal WBC sayisi
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Diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukozu >140 mg/dL veya
7,7 mmol/L)

Plazma C-reaktif proteini (CRP) yiiksekligi

Anrteriyel hipoksemi (arteriyel oksijen basinci [PaO.]/solunan oksijen
fraksiyonu [FiO2] <300)

Akut oligiiri (yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen en az iki saat siireyle
idrar ¢ikiginin <0,5 mL/kg/saat olmasi)

Kreatinin artis1 >0,5 mg/dL veya 44,2 mikromol/L

Pihtilasma anormallikleri (uluslararasi normallestirilmis oran [INR]
>1,5 veya aktive kismi tromboplastin stiresi [aPTT] >60 saniye)
Trombositopeni (trombosit sayis1 <100.000 mikroL 1)
Hiperbilirubinemi (plazma toplam bilirubini >4 mg/dL veya 70
mikromol/L)

Sepsiste adrenal yetmezlik (6rnegin hiponatremi, hiperkalemi) ve
otiroid hasta sendromu da bulunabilir

Hiperlaktatemi (6rnegin, >2 mmol/L), hipotansiyon varliginda veya
yoklugunda organ hipoperfiizyonunun bir belirtisi olabilir ve ilk
degerlendirmenin 6nemli bir bilesenidir, ¢linkii yiiksek laktat koti
prognoz ile iligkilidir(97). Serum laktat diizeyinin >4 mmol/L olmasi
septik sokla tutarlidir ancak tanisal degildir. Arteriyel ve venoz laktat
korelasyon gosterse de, arteriyel laktat dl¢limleri daha dogrudur ve

tercih edilir
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e Yiiksek serum prokalsitonin (PCT) diizeyleri bakteriyel enfeksiyon ve
sepsis ile iligkilidir(99-101). PCT, kanser hastalarinda 6zellikle KDE ve
sepsis gibi dnemli enfeksiyonlarin tanisinda sik¢a kullanilmaktadir. Bu
proteinin seri degerlendirmelerinin tan1 asamasinda daha dogru oldugu
ve antibakteriyel tedavinin yanitin1 tahmin etmede yararli oldugu

gosterilmistir(102)

Antimikrobiyal tedaviye baslamadan 6nce, farkli damarlardan en az iki set
kan kiiltiirti alinmalidir. Kan kiiltiirii seti miimkiin oldugunca hem aerobik
hem de anaerobik kan kiiltiirii sisesinden olusmalidir. Giiniimiizde KDE
patojenlerinin hizli tanimlanmasi ve direng paternlerinin belirlenmesi igin
spesifik molekiiler teshis testleri kullanilmaktadir. Bu teknolojiler,
geleneksel, kiiltire dayali yontemlere gore daha hizli tanimlama ve
duyarhilik bilgisi saglayarak uygun ve hedefe yonelik antibiyotik tedavisinin
zamanlamasini iyilestirme potansiyeline sahiptir. Matrisle iliskili lazer
desorpsiyon/iyonizasyon ugus siiresi kiitle spektrometresi (MALDI-TOF
MS) ve Multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) bu yontemlerden

bazilaridir(103-106).

2.3.3.4.3. Radyoloji

KDE’nin spesifik bir bolgedeki enfeksiyon odagina yonelik ¢esitli
goriintiileme yontemleri kullanilabilir. Ornegin; pnémoni igin gogiis radyografisi

veya intraabdominal apse i¢in bilgisayarli tomografi kullanilabilir.
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2.3.3.5. Tedavi

Bagisiklik sistemi baskilanmis kanserli hastalar, 6zellikle derin notropeni
sirasinda KDE gelismesi halinde ciddi sepsis riski altindadir. Bu hastalarda
enfeksiyon bolgesinin hizli bir sekilde tanimlanmasi ve kiiltiirler alindiktan sonra
uygun intravendz  antibiyotik  tedavisinin  baslatilmas1  gerekmektedir.
Antimikrobiyallerin se¢imi karmasiktir ve her bireyin 06zelliklerine gore
uyarlanmalidir. Hastanin Oykiisli (6rnegin, yakin zamanda alinan antibiyotikler,
onceki organizmalar), eslik eden hastaliklar1 (6rnegin, diyabet, organ
yetmezlikleri), bagisiklik durumu (6rnegin, HIV ile enfekte olmak, immiinstipresif
tedavi almak), enfeksiyon tipi (6rnegin toplum veya hastane kaynakli), siipheli
enfeksiyon bdlgesi, invaziv cihazlarin varligi, gram boyama verileri, yerel
prevalans ve direng modelleri ampirik antimikrobiyal se¢iminde dikkate
alinmalidir(107-110). KDE’den siiphelenildiginde ¢ogu hasta igin, olasi tim
patojenleri kapsayacak sekilde bir veya daha fazla antimikrobiyal ile ampirik genis
spektrumlu tedavi 6nerilmektedir. Tedavi, hastanin klinigine goére hem gram pozitif
hem de gram negatif bakterileri ve gerekirse mantarlar1 da kapsamalidir. Solid
timorlii hastalarda KDE i¢in ampirik tedavi, bu hasta grubunda en yaygin izole

edilen mikroorganizmalara ve lokal antibiyotik duyarliliklarina yonelik olmalidir.

Gram negatif bakteriyemiden klinik olarak siiphelenildiginde veya pozitif
kan kiiltiiri sonuglarinin rapor edilmesinden hemen sonra, en olasi patojenlere kars1
aktiviteye sahip intravendz antibiyotik tedavisi baglatilmalidir. Tedavi se¢iminde
oncelikli olarak P. aeruginosa'nin veya diger ilaca direngli organizmalarin

kapsanip kapsanmayacagi ve kombinasyon antimikrobiyal tedavisinin kullanilip
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kullanilmayacagina Kkarar verilmelidir. Hastaneden edinilmis gram negatif
bakteriyemisi olan hastalar i¢in, yakin zamanda P. aeruginosa enfeksiyonu
gecirmis olma; toplum baslangi¢li gram negatif bakteriyemisi olan hastalar igin,
yakin zamanda hastane yatisi, hemodiyaliz, uzun siireli bir bakim kurulusundan
kabul, yakin zamanda intraven6z antibiyotik veya kemoterapi maruziyeti,
bagisiklik  sisteminin  baskilanmasi  gibi  faktorler P.  aeruginosa ile
enfeksiyon riskini artirir ve ampirik tedavide anti-psodomonal ajan gerektirir(111,
112). Bu baglamda GNB diisiiniilen ve sepsis bulunmayan solid tiimorlii hastalarda
anti-psédomonal sefalosporinler (seftazidim, sefepim), beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorii (piperasilin tazobaktam) ve karbapenemler (meropenem, imipenem)
monoterapi seklinde kullanilabilir. Sepsis veya septik soku olup ilaca direngli P.
aeruginosa icin risk faktorleri olan veya en yaygin gram-negatif patojenler i¢in
secilen ampirik gram negatif ajana kars1 direng seviyesinin %10 ila %20'yi astig
hastanelerde bulunan hastalarda kombinasyon tedavileri kullanilmalidir (yukarida

bahsedilen anti-psodomonal ajanlardan biri + amikasin veya gentamisin)(113, 114).

Hastanin daha once GSBL veya karbapenemaz iireten Enterobakterler
veya Acinetobacter gibi MDR organizmalar ile enfeksiyon oykiisii olmasi, MDR
organizmalarin yerel prevalansinin yiiksek oldugu bir salgin veya endemik ortamda
hastane baslangicli bakteriyemi olmasi ve halihazirda gram negatif patojenler i¢in
antibiyotik tedavisi alan bir hastada sepsis veya septik sokla birlikte gelisen gram
negatif bakteriyemi gelismesi gibi durumlarda ampirik antimikrobiyaller MDR
mikroorganizmalar1 kapsamalidir. Karbapenemaz iireten patojenlerin ampirik

olarak kapsanmasinin diisiintildiigi vakalarda ise karbapenemlerle kombinasyon
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halinde kolistin, baska bir ajanla kombinasyon halinde tigesiklin veya seftazidim-

avibaktam gibi oldukga toksik veya yiiksek maliyetli ilaglar kullanilabilir.

Septik soklu kanser hastalarinda, 6zellikle MRSA igin risk faktorleri de
varsa (SVK, pnoémoni, yumusak doku enfeksiyonu vs.) direngli gram pozitif
organizmalar i¢in ek antibiyotik kapsami (vankomisin, teikoplanin veya

daptomisin) siklikla kiiltiirler tamamlanincaya kadar kullanilir(115).

Nihai kiiltlir sonuglar1 ve antimikrobiyal duyarlilik verileri elde edildikten
sonra tedavi, spesifik patojenin duyarlilik sonuglarina gore diizenlenmelidir.
Kombinasyon tedavisi ampirik olarak kullanilmissa, rejim genellikle organizmanin
duyarli oldugu en dar spektruma sahip tek bir ajana degistirilmelidir (istisna olarak
aminoglikozidlerin yetiskinlerde monoterapi olarak kullanilmamalidir). Ancak bazi
durumlarda diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle (6rnegin, GSBL iireten bakteriler,
Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii ve Klebsiella aerogenes) bakteri daha
dar spektrumlu bir ajana duyarli olsa bile, yonlendirilmis tedavi i¢in daha genis

spektrumlu aktif bir antibiyotik tercih edilmelidir(116).

Notropenik olmayan kritik hastalarda ampirik antifungal tedavinin rutin
uygulanmasi genellikle gerekli degildir. invaziv mantar enfeksiyonlar, 6zellikle;
parenteral beslenme, gegcirilmis abdominal cerrahi, uzun siireli antimikrobiyal
tedavi veya hastaneye yatis (6zellikle yogun bakim {initesinde [YBU]), kemoterapi,
nakil, kronik karaciger veya bobrek hastaligi, diyabet, intravaskiiler cihazlar veya
Candida ile ¢ok bolgeli kolonizasyon gibi risk faktdrlerinin varliginda septik soklu

hastalarda kullanilabilir. Bununla birlikte, Candida veya Aspergillus'tan gii¢lii bir
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sekilde siipheleniliyorsa veya notropeni mevcutsa, ekinokandin (Candida i¢in) veya

vorikonazol (Aspergillus i¢in) ampirik tedavi i¢in genellikle uygundur(117).

KDE’de tedavi siiresi etken mikroorganizmaya gore ve diger eslik eden

lokal enfeksiyonlara gore degismektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarimi

Bu calisma tek merkezli, retrospektif, tanimlayici bir ¢alisma olarak
yiiriitilmiistiir. Calisma Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir. (Onay tarihi: 20.02.2023, onay numarasi: 159)

3.2. Calisma Popiilasyonu

Ocak 2019 — Ocak 2023 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Medikal Onkoloji Kliniginde yatan 18 yas ve flizeri, solid organ
maligniteli tiim hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Yatis1 siiresince en az 1 aerob
veya anaerob kan kiiltiirii aliman hastalar belirlenmis ve kan kiiltiir pozitifligi
saptananlar arasinda KDE tani kriterlerini karsilayan 126 hastanin verileri

kaydedilmistir.

Lenfoma, 16semi ve multiple myelom gibi hematolojik malignitesi olan

hastalar ¢alismadan diglanmistir.

Prevalans hesaplanabilmesi ve breakthrough enfeksiyon, relaps, re-
enfeksiyon gibi durumlarin belirlenebilmesi agisindan birden fazla KDE epizodu
bulunan hastalarin ilk KDE epizodlar1 kaydedilmistir. Boylece hasta sayisi ile KDE

epizodu sayisi esitlenmistir.
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3.3. Cahisma Protokolii

Yukarida tanimlanan dahil edilme kriterlerini karsilayip KDE tanis1 konulan

hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), komorbiditeleri, malignite tipleri,

malignite evreleri, Charlson Komorbidite indeksi (CCI) (tablo 4), son 30 giin i¢inde

almis oldugu kemoterapi veya diger immiinsiipresif tedavi rejimleri, son 90 giin

icinde uygulanan cerrahi ve invaziv islemler, son 90 giin i¢inde antibiyotik

kullanimi, invaziv cihaz/yabanci cisim (SVK, iriner kateter, biliyer kateter)

bulunup bulunmadigi, beslenme sekilleri (enteral, TPN), yatis siiresince uygulanan

antimikrobiyal tedavileri, ¢alismaya kabul edilen KDE epizodunda {ireyen

mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarliliklar1 hastane bilgi sistemi {izerinden

kayit altina alinmistir.

Tablo 4. CCI (Charlson Komorbidite Indeksi)

Komorbidite
<50
50 - 59
Yas 60 - 69
70-79
>80
Miyokard infarktiisii
Konjestif kalp yetmezligi
Periferik vaskiiler hastalik
Serebrovaskiiler hastalik 6ykiisit
Demans
Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Romatolojik hastalik
Peptik iilser hastalig
Karaciger hastaligi Hafif
Orta-siddetli
Diyabetes mellitus Komplike olmayan
Ug organ hasari
Hemipleji
Orta-siddetli kronik bobrek hastaligi
Solid timor Lokalize
Metastatik
Losemi
Lenfoma

Akkiz Immiin yetmezlik sendromu (AIDS)

Skor

DN DNONDNNNNNPWERRPRRPRPEPERPERPRPERPRPAONDPREO
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KDE’nin toplumdan m1 yoksa hastaneden mi kazanildigi belirlenmistir.
Ayrica hastalarin belirlenen ilk KDE epizodu ile baglantili (ayn1 yatis doneminde)
diger KDE epizodlar da taranarak breakthrough enfeksiyon, relaps, re-enfeksiyon

durumlar degerlendirilmistir.

KDE tanisi1 konulan hastalarin klinik durumlarinn belirlenebilmesi
amaciyla, kan kiiltiirii pozitifligi anindaki; vital bulgular1 (ates, nabiz, solunum
say1sl, tansiyon, oksijen saturasyonu), vazopressor alma durumlari ve laboratuvar
parametreleri (CRP, PCT, laktat, 16kosit sayisi, notrofil sayisi, trombosit sayisi)
hasta takip dosyalari, hemsire gozlemleri ve hastane bilgi sistemi iizerinden elde
edilmistir. Bu bilgiler ve konsiiltasyon notlar1 iizerinden hastalardaki sepsis (SIRS
ve NEWS skorlar1 ile degerlendirilmistir) ve septik sok varligi, yogun bakim

gereksinimi, mekanik ventilator ihtiyact degerlendirilmistir.

Hastane i¢i mortalite gelisimi ve siiresi de belirlenerek kaydedilmistir.

Calismanin primer sonlanim noktas1 28.giin mortalite olarak belirlenmistir.

3.4. Tamimlar

KDE, CDC (Centers for Disease Control and Prevention) verilerinden

yararlanilarak asagidaki kriterlere gore tanimlanmistir(118);

e Hastadan alinan bir veya daha fazla kan kiiltiiriinde KDE etkeni olarak
degerlendirilen mikroorganizmalarindan (S. aureus, Enterococcus spp.,

gram negatif bakteriler, Candida spp.) en az bir tanesinin izole edilmesi
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e Kontaminasyon ile iliskili olabilecek mikroorganizmalarin [difteroidler
(C. diphtheriae disindaki corynebacterium spp), Bacillus spp (B. anthracis
harig), koagiilaz negatif stafilokok (S. epidermidis dahil), viridans grup
streptokoklar, Aerococcus spp, Micrococcus spp] farkli zamanda alinan en
az 2 kan kiiltiirlinde izole edilmesi ve KDE klinik bulgularindan (> 38 °C

lizeri ates, tistime titreme ya da hipotansiyon) en az bir tanesinin olmasi

KDE saptandig1 anda en az 2 giindiir santral kateteri bulunan hastalarda; es
zamanli alman periferik kan kiiltiiriinde ve kateter ici kan kiiltiirinde aym
mikroorganizmanin saptanmasi Santral kateter iliskili KDE olarak kabul

edilmistir(118).

Viicudun baska bir bolgesindeki enfeksiyona sekonder olmayan KDE’ler
primer KDE olarak tanimlanmistir(118). Viicudun baska bir bdlgesinde
enfeksiyon odagi saptanamamis ve mikroorganizma liretilememis ise santral kateter

iligkili KDE’ler de primer KDE olarak kabul edilmistir.

Sekonder KDE atfetme donemi iginde alinan bir kan Kkiiltiiriinden,
enfeksiyon kaynagi oldugu diisiiniilen (klinik bulgular esliginde) bolgedeki
enfeksiyon etkeni ile eslesen en az bir mikroorganizma tiretilmesi sekonder KDE
olarak tanimlanmistir(118). Sekonder KDE kaynaklari CDC kriterlerine gore
degerlendirilmis ve deri/yumusak doku, gastrointestinal, genitoiiriner,

endovaskiiler ve solunum-akcigerle iligkili KDE olarak siniflandirilmistir(119).
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48 saat ve 1lizeri hastanede yatmis hastalarda gergeklesen KDE’ler
hastaneden edinilmis KDE, digerleri ise toplumdan edinilmis KDE olarak kabul

edilmistir(120).

Polimikrobiyal KDE, pozitif kan kiiltiriinde iki veya daha fazla

mikroorganizma izole edilmesidir.

KDE etkeni mikroorganizmanin etkin ve uygun dozda tedaviye ragmen 3-7
giin sonra alinan kan kiiltiirlerinde tiremeye devam etmesi persistan KDE olarak

tamimlanmistir(121).

KDE’de izole edilen mikroorganizmaya karsi uygun tedavi verilirken farkl
ya da ayni bakterinin bagka bir susu ile yeni KDE gelismesi alevlenen

(breakthrough) KDE olarak tanimlanmistir(122, 123).

Bir KDE epizodunun tedavi bitimini takiben iki hafta i¢inde aym
mikroorganizma ile tekrar KDE gelismesi niiks (relaps) olarak

tanimlanmistir(124).

Bir KDE epizodu tedavisinin bitiminden 2 hafta sonra ayn1 mikroorganizma
ile veya herhangi bir zamanda farkl: bir sus ile KDE gelismesi re-enfeksiyon olarak

tanimlanmistir(124).

Calismamizda, pozitif kan kiiltiirlinlin alinma aninda hastalarin vital
parametreleri belirlenerek sepsis i¢in kullanilmakta olan NEWS (National Early
Warning Score) ve SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) skorlari ayri
ayr1 hesaplanmistir. Bu skorlama sistemlerinde kullanilan parametreler tablo 5 ve

tablo 6°da gosterilmistir. NEWS’e gore > 7 puan almak, SIRS’e gore > 2 kriter
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karsilanmasi sepsis olarak kabul edilmistir(125, 126). Mortalite ile iliskili bagimsiz

risk faktorlerinin belirlendigi analizlerde NEWS’e gore sepsis kullanilmistir.

Tablo 5. NEWS

9-11 12-20
<91 92-93 94-95 =96
Evet Hayir
<35.0 35.1-36.0 | 36.1-38.0 | 38.1-39.0 =39.1
<90 91-100 101-110 111-219 2220
<40 41-50 51-90 91-110 111-130 =131
U S,AY

02: Oksijen, Sa02:0ksijen saturasyonu, KB: Kan basinci, U: Uyanik, S: Sozlli uyaran, A: Agrili uyaran, Y:
Yanitsiz

Tablo 6. SIRS tan1 kriterleri

1. Viicut sicakhigi >38°C veya <36°C
2. Kalp hiz1 >90/dk

3. Solunum sayis1 >20 veya PaCO: <32 mmHg

4. Lokosit sayis1 >12.000 veya<4.000/mm? veya >10% immatiir notrofil

PaCO:: Arteryel kanda parsiyel karbondioksit basinct

Pozitif kan kiiltiirliniin alinma aninda yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen
ortalama arter basincint >65 mmHg ve serum laktatin1 >2,0 mmol/L diizeyinde

tutmak i¢in vazopressor tedavisi baglanmasi septik sok olarak tanimlanmistir(126).

Gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalarda; ii¢ veya daha fazla
antibiyotik Kkategorisinden en az bir antibiyotige direng, ¢oklu ilag direnci
(multidrug-resistant, MDR) olarak tanimlanmistir. Bir tiiriin bir antimikrobiyal
kategoriye kars1 i¢sel direnci varsa, bu kategori MDR tanimi i¢in hari¢ tutulmustur.
Metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA) her durumda MDR olarak kabul

edilmistir(127).
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Polimiksin ve/veya tigesiklin digindaki tiim antibiyotiklere direng, yaygin
ilaca direncli (extensively drug-resistant, XDR) ve tiim antibiyotiklere direng tim

ilaglara direngli (pandrug-resistant, PDR) olarak tanimlanmistir(128).

Ampirik antimikrobiyal tedavi, kan kiiltiirii sonuglar1 elde edilmeden
once uygulanan rejimler olarak tanimlanmistir. Ampirik tedavi rejimi, KDE
sirasinda izole edilen organizma(lar)a in vitro duyarli en az 1 antibiyotik/antifungal

iceriyorsa uygun ampirik antimikrobiyal tedavi olarak kabul edilmistir.

Ampirik tedavi rejimi KDE etkeni mikroorganizmaya karsi in vitro olarak
aktif en az 1 antibiyotik/antifungal icermiyorsa, uygunsuz ampirik

antimikrobiyal tedavi kabul edilmistir(6).

Uygun antimikrobiyal tedavi baslanmasina kadar gegen siire, pozitif
kan kiiltiirliniin alimindan ilk yeterli antimikrobiyal doz uygulamasina kadar gecen
slire olarak kabul edilmig ve antimikrobiyal tedavinin uygulandig: saate en yakin

giin (0.giin) dikkate alinarak giinler olarak kaydedilmistir.(129).

Hastane i¢i mortalite, hastanin KDE epizodunun bulundugu vyatis
doneminde herhangi bir nedene baglh oOliim olarak tanimlanirken; KDE
saptandiktan sonraki ilk 28 giin i¢cinde herhangi bir nedene bagh 6liim 28.giin

mortalite olarak tanimlanmustir.

Calismamizda, dogrulanmis uzak organ metastazi bulunan veya TNM
simiflamasina gore evre IV olan tiimorler ileri evre, bolgesel lenf nodu tutulumu

olup metastaz bulunmayan ttimorler lokal ileri evre, lenf nodu tutulumu ve
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metastaz bulunmayip lokalize tutulum yapan tiimoérler de erken evre olarak kabul

edilmistir(130).

3.5. istatistiksel Analiz

Tiim veriler SPSS 25.0 paket programi (IBM Corp.,Armonk, N.Y., USA)
kullanilarak analiz edilmistir. Veri dagiliminin normalligi Shapiro-Wilk testi,
histogramlar ve Q-Q grafikleri ile belirlenmistir. Kategorik degiskenler say1 ve
yiizde, stirekli degiskenlerden normal dagilim gosterenler ortalama + standart
sapma (SS), normal dagilim gdstermeyenler ise ortanca ile ¢eyrekler (%25-75) arasi
aralik (IQR) olarak sunulmustur. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-
kare testi veya Fisher’s exact testi kullamilmistir. Kategorik olmayan
degiskenlerden normal dagilim gostermeyenler Mann-Whitney U testi ile normal
dagilim gosterenler ise Student-t test ile karsilastirilmistir. Mortalite risk
faktorlerinin belirlenmesi amaciyla tek degiskenli analizlerde P<0,2 olan ve
birbiriyle yiiksek diizey korelasyon gdstermeyen (Rho<0,6) degiskenler olusturulan
modellere dahil edildi. Bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesinde backward: LR

metoduyla lojistik regresyon analizleri kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Popiilasyonu ve Hasta Ozellikleri

Belirlenen 4 yillik siirede toplam 1946 hastanin 833’tinden kan kiiltiirii
alimmis ve bunlarin 171’inde (%20,5) kan kiiltiir pozitifligi saptanmistir. Bu
pozitifliklerin 45’1 (%26,3) kontaminasyon olarak degerlendirilmis, etken kabul

edilmemistir. KDE prevalansi %6,5 (n=126/1946) olarak bulunmustur.

KDE tanisi konan 126 hastanin demografik ozellikleri tablo 7°de

sunulmustur.

Tablo 7. KDE saptanan hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik veriler (n=126)
Yas, ortanca (IQR %25-75) 61 (51-69)
Kadn cinsiyet, n(%) 62 (49,2)
Komorbiteler, n(%)
Diabetes mellitus 38 (30,2)
Hipertansiyon 41 (32,5)
Koroner arter hastaligi 18 (14,3)
Konjestif kalp yetmezligi 7 (5,6)
Kronik bobrek hasari 13 (10,3)
Kronik karaciger hastaligi 5 (4,0)
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi 5 (4,0)
Malignite tipi, n(%b)
Gastrointestinal-hepatobiliyer 61 (48,4)
Genitoiiriner 22 (17,5)
Akciger 15 (11,9)
Meme 11 (8,7)
Cilt-yumusak doku 10 (7,9)
Bas-boyun 7 (5,6)
Malignite evresi, n(%)
Erken evre 10 (7,9)
Lokal ileri evre 4(3,2)
Tleri evre 112 (88,9)
Metastaz, n(%o) 110 (87,3)
IQR: ¢eyreklikler arasi aralik
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Hastalarin ortanca yas1 61°dir. %49,2’s1 (n=62) kadindir. En sik eslik eden

komorbiditeler hipertansiyon (n=41, %32,5) ve diabetes mellitus (n=38, %30,2)

olarak saptanmistir. En sik goriilen solid tiimor tipleri sirasi ile gastrointestinal-

hepatobiliyer sistem tiimoérleri (n=61, %48,4), genitoliriner sistem tiimorleri (N=22,

%17,5) ve akciger timorleridir (n=15, %11,9). 110 hastada (%87,3) metastaz

mevcuttur.

KDE saptanan hastalarin malignite ile iligkili klinik &zellikleri tablo 8°de

sunulmustur.

Tablo 8. KDE saptanan hastalarin klinik 6zellikleri

Klinik ozellikler n (%)
Son 30 giin icinde kemoterapi 73 (57,9)
Son 30 giin icinde radyoterapi 15 (11,9)
CCl, ortanca (IQR %25-75) 8 (6-10)
Son 90 giin icinde antibiyotik kullanim 99 (78,4)
Son 90 giin i¢cinde hastane bagvurusu 124 (98,4)
Son 90 giin icinde cerrahi 9(7,1)
Son 90 giin icinde invaziv islem
Gastrointestinal 56 (44,4)
Genitotiriner * 10(7,9)
Solunum sistemi 10(7,9)
Vaskiiler 7 (5,6)
Son 90 giin icinde radyoablasyon 1(0,8)
Invaziv cihaz (yabanci cisim)
Santral venoz kateter 63 (50,0)
Uriner kateter 69 (54,8)
Biliyer kateter (PTK, stent) 30 (23,8)
Beslenme sekli
Enteral (Nazogastrik, PEG) 9(7,2)
TPN 34 (27,0)
CCI: Charlson komorbidite indeksi PTK: Perkiitan transhepatik kateter
TPN: Total parenteral niitrisyon PEG: Perkiitan endoskopik gastrostomi
* {iretral sonda hari¢ tutulmustur IQR: ¢eyreklikler arasi aralik
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Hastalarin CCI ortanca degeri 8 (6-10) olarak bulunmustur. 73 (%57,9)
hasta son 30 giin igerisinde kemoterapi almistir. 99 (%78,4) hastada son 90 giin
igerisinde antibiyotik kullanimi saptanmustir. 124 (%98,4) hastanin son 90 giin
icerisinde hastane bagvurusu oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %61,1’ine (n=77) son
90 giin igerisinde en az 1 cerrahi dis1 invaziv islem yapilmistir. Invaziv islemler en

sik gastrointestinal sistem (GIS) iliskili (=56, %44,4) bulunmustur.

KDE aninda hastalarin %50’sinde (n=63) SVK, %54,8’inde (n=69) tiriner

kateter, %23,8’inde (n=30) biliyer kateter mevcuttur.

TPN alan 34 (%27,0) hasta varken, nazogastrik tiip veya PEG ile enteral

beslenen 9 (%7,2) hasta vardir.

4.2. Enfeksiyon Tipi ve Kaynaklar

Calismamizdaki KDE’lerin %59,5’1 (n=75) hastaneden edinilmistir.

Hastalarin 89’unda (%70,6) primer KDE, 37’sinde (%29,4) sekonder KDE
saptanmistir. Primer KDE’lerin %37,1°1 (n=33) santral kateter iligkilidir. Sekonder
KDE’lerin %45,9’unda (n=17/37) genitoiiriner sistem enfeksiyonlari, %32,4’linde
(n=12/37) hepatobiliyer sistem enfeksiyonlar1, %13,5’inde (n=5/37) pndmoni,

%8,1’inde (n=3/37) yumusak doku enfeksiyonlar1 kaynak olarak saptanmustir.
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4.3. Mikrobiyolojik Ozellikler

Calismada 126 KDE epizodunda izole edilen etkenler ve dagilimlar1 tablo

9’da sunulmustur.

Tablo 9. izole edilen KDE etkenleri

Etkenler n (%)
Gram pozitif bakteriler 49 (38,9)
Staphylococcus aureus 16 (32,7)
Enterococcus spp 14 (28,6)
Koagiilaz negatif Staphylococcus (KNS) 13 (26,5)
Streptococcus spp 5(10,2)
Microbacterium 1(2)
MDR, gram pozitif bakteriler 10 (20,4)
XDR, gram pozitif bakteriler -
Gram negatif bakteriler 61 (48,4)
Escherichia coli 30 (49,2)
Klebsiella spp 9 (14,8)
Pseudomonas aeruginosa 6 (9,8)
Enterobacter spp 5(8,2)
Acinetobacter spp 4 (6,6)
Stenotrophomonas maltophilia 3(4,9)
Ralstonia spp 2(3,3)
Proteus mirabilis 2 (3,3)
MDR, gram negatif bakteriler 28 (45,9)
XDR, gram negatif bakteriler 2 (3,3)
Polimikrobiyal 7 (5,6)
Candida spp 9(7,1)

MDR: ¢oklu ilag direnci
XDR: yaygin ilaca direngli
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KDE’lerin, %48,4’ii (n=61) gram negatif bakteriler, %38,9’u (n=49) gram
pozitif bakteriler, %7,1’i (n=9) fungal etkenler (Candida spp) ile gelismistir. 7
hastada (%5,6) polimikrobiyal tireme goriilmiistiir. En sik etkenler sirasiyla; E. Coli
(n=30, %23,8), S. aureus (n=16, %12,7), Enterococcus spp (n=14, %11,1) ve KNS

(n=13, %10,3) olarak saptanmustir.

Polimikrobiyal tiremelerin haricindeki gram negatif bakterilerin %45,9°u
(n=28/61), gram pozitif bakterilerin de %20,4’t. (n=10/49) MDR olarak
saptanirken; polimikrobiyal tiremelerin de dahil oldugu, kandidemilerin harig
tutuldugu 117 KDE epizodunun %34,1’inde (n=40) MDR bakteri saptanmustir.
izole edilen 16 S. aureus susunun 2’sinde (%12,5) ve 13 KNS nin 11’inde (%84,6)
metisilin direnci pozitif bulunmustur. Tiim etkenlerin yalnizca 2’sinde (%1,6) XDR

bakteri saptanmis olup bunlar Klebsiella ve Acinetobacter suslarinda goriilmiistiir.

Gram negatif bakterilerin %49,2’sinde (n=30/61) kinolon direnci, %41’inde
(n=25/61) 3. kusak sefalosporin direnci, %34,4’linde (n=21/61) piperasilin
tazobaktam direnci, %19,7’sinde (n=12/61) karbapenem direnci saptanmistir. Gram

pozitif bakterilerin hi¢birinde vankomisin direnci goriilmemistir.

4.4. Klinik Bulgular, Antimikrobiyal Tedavi ve Sonuclar

Hastalarin kan kiiltiirii pozitifligi sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgulari

tablo 10°da sunulmustur.
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Tablo 10. Hastalarin kan kiiltiirii pozitifligi sirasindaki klinik ve laboratuvar

bulgulari

Vital bulgular, n (%)

Ates 56 (44,4)
Tasikardi 105 (83,3)
Takipne 97 (77,0)
Hipotansiyon 29 (23)
SIRS, n(%) 112 (88,9)
NEWS, ortanca (IQR %25-75) 8 (4,7-11)
Sepsis 1 (SIRS’a gore), n (%) 112 (88,9)
Sepsis 2 (NEWS’e gore), n (%0) 76 (60,3)
Septik sok, n(%) 29 (23)
YBU ihtiyaci, n(%) 35 (27,8)
Invaziv mekanik ventilatér, n (%) 10 (7,9)

Laboratuvar, ortanca (IQR %25-75)

Lokosit sayist 8770 (3625-14165)
Notrofil sayisi 7000 (2660-12050)
Trombosit sayisi 140500 (61500-239250)
Laktat 2,9 (1,7-4,2)
PCT, ng/mL 1,95 (0,55-11,4)
CRP, mg/L 156 (99-298)

IQR: ¢eyreklikler arasi aralik CRP: C-reaktif protein

NEWS: National Early Warning Score PCT: Prokalsitonin

SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome
YBU: Yogun bakim iinitesi

Hastalarin pozitif kan kiiltiirii alinma anindaki sepsis durumlar1 SIRS ve
NEWS skorlama sistemlerine gore ayr1 ayri1 hesaplanmistir. SIRS’a gore 112
(%88,9) hastada, NEWS’e gore de 76 (%60,3) hastada sepsis oldugu bulunmustur.

%44,4 (n=56) hastada KDE aninda ates oldugu saptanmistir.
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Hastalarin pozitif kan kiiltiirii alinma aninda %23’tinde (n=29) septik sok,

%27,8’inde (n=35) yogun bakim ihtiyaci oldugu saptanmustir.

Hastalarin KDE giiniindeki CRP ortanca degeri 156 mg/L (99-298), PCT
ortanca degeri 1,95 ng/mL (0,55-11,4), laktat ortanca degeri de 2,9 (1,7-4,2) olarak

hesaplanmustir.

Hastalarin kan kiiltiirii pozitifligi sirasindaki antimikrobiyal tedavileri ve

tedavi sonrasi sonlanimlar tablo 11’de sunulmustur.

Tablo 11. Hastalarin kan kiiltiirii pozitifligi sirasindaki antimikrobiyal tedavileri ve

tedavi sonrasi sonlanimlar

Antimikrobiyal tedavi

Uygunsuz ampirik antimikrobiyal tedavi, n(%) 26 (20,6)

Uygun antimikrobiyal baslanmasina kadar gegen siire, 0 (0-1)
medyan (IQR %25-75)

Sonlanimlar, n (%)

Hastane i¢i mortalite 64 (50,8)
14. giin mortalite 40 (31,8)
28. giin mortalite 52 (41,3)
Mortalite gelisme siiresi, medyan (IQR %25-75) 10 (4-24)
Persistan KDE 10 (7,8)
Tedavi altinda breakthrough enfeksiyon 20 (15,9)
Relaps 3(2,4)
Re-enfeksiyon 17 (13,5)
Hastane yatis siiresi, ortanca (IQR %625-75) 20 (12-34)

IQR: ¢eyreklikler arasi aralik
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Calismaya dahil edilen 126 hastanin 125’ine (%99,2) pozitif kan kiiltiirii
cikana kadar ampirik antibiyoterapi baslanmistir. Hastalarin %46°sina (n=58) tek
bir antimikrobiyal baslanirken %53,2’sine (n=67) birden fazla (kombine)

antimikrobiyal baslandig1 gortilmiistiir.

Pozitif kan kiiltiir sonucu ¢ikana kadar %20,6 (n=26/126) hastaya uygunsuz

ampirik antimikrobiyal tedavi baslandigi saptanmistir.

Hastalarin %31,7’sinde (n=40) 14. giinde, %41,3’iinde (n=52) 28. giinde
mortalite gelisirken, %50,8’inde (n=64) hastane i¢i mortalite gelismistir. Mortalite

gelisme ortanca siiresi 10 giin (IQR %25-75, 4-24,7 giin) olarak saptanmistir.

Mortalite orani; gram pozitif bakteriyemisi olanlarda %32,7 (n=16/49),
gram negatif bakteriyemisi olanlarda %42,6 (n=26/61), polimikrobiyal tiremelerde

%57,1 (n=4/7), kandidemilerde %66,7 [(n=6/9), p<0,049] olarak bulunmustur.

28.giinde mortalite gelisen ve gelismeyen grup mortalite gelisimine etki
eden risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla karsilastirilmistir (tablo 12). Lojistik
regresyon modeli kullanan ¢ok degiskenli analize gére CCIl (OR, 1,40; %95 GA,
1,13-1,73), son 90 giinde antibiyotik kullanim1 (OR, 3,34; %95 GA, 1,11-10,0),
sepsis (OR, 4,06; %95 GA, 1,55-10,6), uygunsuz ampirik antimikrobiyal tedavi
(OR, 10,7; %95 GA, 3,03-37,9) ve hastane kaynakli enfeksiyon (OR, 2,75; %95

GA, 1,10 -6,89) mortalite i¢cin bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur.
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Tablo 12. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analize gore mortalite gelisimine etki

eden risk faktorleri

Risk faktorleri Mortalite gelisen, Mortalite P degeri | Unadjusted Adjusted OR
n=52 gelismeyen, n=74 OR
Yas, ortanca (IQR %25-75) | 64 (53-72) 59 (51-68) 0,075 1,02 (0,99-1,05) N/A
Kadin cinsiyet, n (%0) 26 (50) 36 (48,6) 0,88 1,05 (0,51-2,14)
Komorbiditeler
Diabetes Mellitus 15 (28,8) 23(311) 0,788 0,89 (0,41-1,95)
Hipertansiyon 14 (26,9) 27 (36,5) 0,259 0,64 (0,29-1,39)
Koroner arter hastalig 8 (14,5) 10 (13,5) 0,768 1,16 (0,42-3,18)
Konjestif kalp yetmezligi 3(5,8) 4 (5,9) 0,930 1,07 (0,23-5,00)
Kronik bobrek hastalig 8 (15,4) 5 (6,8) 0,117 2,50 (0,77-8,16)
Kronik karaciger hastalig 3(5,8) 2(2,7) 0,390 2,20 (0,35-13,6)
KOAH 2(3,8) 3(41) 0,953 1,05 (0,17-6,55)
CCl, ortanca (IQR) 9 (7-10) 7,5 (6-9) 0,002 1,26 (1,06-1,51) | 1,40 (1,13-1,73)
Malignite evresi, 0,079 1,81 (0,44-7,38)
n (%) *
Erken 3(5,8) 7(9,5)
Lokal ileri - 4 (5,4)
Tleri 49 (94,2) 63 (85,1)
Metastaz, n (%) 49 (94,2) 61 (82,4) 0,041 3,48 (0,93-12,9)
Son 30 giinde kemoterapi, 29 (55,8) 44 (59,5) 0,680 0,86 (0,41-1,76)
n (%)
Son 30 giinde radyoterapi, 4(7,7) 11 (14,9) 0,210 0,47 (0,14-1,59)
n (%)
Son 90 giinde hastane 51 (98,1) 73 (98,6) 0,802 0,69 (0,04-11,4)
basvurusu, n (%)
Son 90 giinde antibiyotik 46 (88,5) 53 (71,6) 0,023 3,03 (1,12-8,17) | 3,34 (1,11-10,0)
kullamimi, n (%6)
Son 90 giin icerisinde 2(3,8) 7(9,5) 0,212 0,38 (0,07-1,92)
Cerrabhi islem, n (%)
Invaziv alet/kateter,
n (%)
SVK 26 (50) 37 (50) 1,000 1,00 (0,49-2,03)
Uriner kateter 38 (73,1) 31 (41,9) 0,001 3,76 (1,74-8,10)
Biliyer kateter 15 (28,8) 15 (20,3) 0,266 1,59 (0,69-3,64)
TPN, n (%) 18 (34,6) 16 (21,6) 1,91 (0,86-4,25)
Vital bulgular, n (%)
Ates 15 (28,8) 41 (55,8) 0,003 0,32 (1,15-0,69)
Takipne 45 (86,5) 52 (70,3) 0,033 2,72 (1,06-6,95)
Hipotansiyon 22 (42,3) 7(9,5) <0,001 7,01 (2,70-18,2)
Tagikardi 45 (86,5) 60 (81,1) 0,418 1,50 (0,55-4,02)
OAB, ortanca (IQR %25-75) | 70,5 (58,5-79,5) 83,0 (73,0-93,0) <0,001 0,94 (0,91-0,96)
SIRS 1(1-1) 1(1-1) 0,111 2,85 (0,75-10,1)
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NEWS 9,5 (7-12) 6 (3-9) <0,001 1,26 (1,13-1,41)

Sepsis 40 (76,9) 36 (48,6) 0,001 3,51 (1,59-7,75) | 4,06 (1,55-10,6)
Septik sok 22 (42,3) 7(9,5) <0,001 7,01 (2,70-18,2)

Laboratuar sonuclari,

ortanca (IQR %25-75)

Lokosit say1st 9900 (4150-16925) | 6950 (2877-12450) | 0,082 1,00 (1,00-1,00)

Notrofil sayist 8485 (3425-15655) | 5130 (2095-110355) | 0,033 1,00 (1,00-1,00)

Trombosit sayist 104500 (52500- 162500 (66250- 0,180 1,00 (1,00-1,00)

212000) 245500)

PCT, ng/mL 2,98 (1,08-11) 1,32 (0,41-14,5) 0,140 1,00 (0,99-1,01)

CRP, mg/L 184 (125-294) 154 (80-298) 0,333 1,00 (0,99-1,00)

Laktat 3,4 (2,4-5,7) 2,2(1,2-3,1) <0,001 1,49 (1,16-1,92)
Enfeksiyon tipi, n (%) 0,009 2,71 (1,26-5,80) | 2,75 (1,10-6,89)

Toplumdan edinilmis 14 (26,9) 37 (50)
enfeksiyon

Hastaneden edinilmig 38 (73,1) 37 (50)
enfeksiyon
Enfeksiyon kaynagi, n (%) 0,492 1,31 (0,60-2,84)

Primer KDE 35 (67,3) 54 (73,0)

Sekonder KDE 17 (32,7) 20 (27,0)

Enfeksiyon etkeni, n (%) ** 0,049 1,53 (0,70-3,35)

Gram pozitif 16 (30,8) 33 (44,6)

Gram negatif 26 (50,8) 35 (47,3)

Polimikrobiyal 6 (11,5) 3(4,1)

Candida spp 4(7,7) 3(4,1)

MDR, n(%) 14 (26,9) 26 (35,1) 0,330 0,68 (0,31-1,47)
Uygunsuz ampirik 19 (36,5) 6 (8,1) <0,001 6,52 (2,38-17,8) | 10,7 (3,03-37,9)
antimikrobiyal tedavi, n(%6)

Persistan KDE, n (%0) 3(5,8) 7(9,5) 0,443 0,58 (0,14-2,38)
YBU destegi, n (%) 28 (53,8) 7(9,5) <0,001 11,1 (4,31-28,8)
IMV, n (%) 10 (19,2) - N/A hepsi 6lmiis

1. Uriner kateter KDE olan hastalarda mortalite ile klinik iliskisinin olmayacag diisiiniildiigiinden modele dahil edilmemistir.
2. Yas ve KBH, CCI tarafindan kapsandig1 i¢cin modele dahil edilmemistir.
3. Malignite evresi metastaz ile yiiksek korelasyon gostermesi nedeniyle modele dahil edilmemistir.

4. Ates, takipne, hipotansiyon ve SIRS; NEWS skorunda kapsanmasi nedeniyle modele dahil edilmemistir.
5. Sepsis tanimlanmasinda NEWS skoru kullanildigi i¢in sepsis ile birlikte ayn1 modele dahil edilmemistir.
6. Septik sok ve YBU gruplari sepsis grubu tarafindan kapsanmalar1 nedeniyle modele dahil edilmemistir.
7. Enfeksiyon etkenleri alt gruplarda n<10 olan degiskenler nedeni ile modele dahil edilmemistir.

Hosmer and Lemeshow test: 0.289, Rsquare: 0.489

IQR: ¢eyreklikler aras1 aralik
OR: Odds ratio

CCI: Charlson komorbidite indeksi

TPN: Total parenteral niitrisyon

SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome

PCT: Prokalsitonin
MDR: Multidrug-resistant

IMV: Invaziv mekanik ventilator

* erken’e gore ileri evre

** gram pozitiflere kars1 gram negatifler

N/A: Uygulanabilir degil
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1
SVK: Santral vendz kateter

OAB: Ortalama arteryel basing

NEWS: National Early Warning Score
CRP: C-reaktif protein
YBU: Yogun bakim iinitesi
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Kan kiiltiiriinlin pozitiflik gliniindeki PCT, CRP degerleri; bu degerlerdeki
degisimler ve skor sistemlerinin 28.giin mortalite gelisimini predikte etme giigleri
degerlendirilmis ve sekil 2°de sunulmustur. Buna gore PCT5/PCTO (5.giin/0.gilin

PCT) orani en yiiksek mortalite prediktorii olarak bulunmustur (EAA 0.71, %95

GA: 0.59-0.83).

Sekil 2. Pozitif kan kiiltiirii giiniindeki SIRS, NEWS, CRP, PCT, laktat degerlerinin

ve PCT5/PCTO (5.giin/0.giin PCT) oraninin 28.giin mortalite gelisimini predikte

etme giicleri

28.giin mortalite prediktorleri
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Mortalite gelisen ve gelismeyen grupta PCT ve CRP degerlerinin 10 giin

icindeki degisimleri degerlendirilmis ve sekil 3’de sunulmustur.
Sekil 3. Mortalite gelisen ve gelismeyen grupta PCT ve CRP degerlerinin 10 giin

icindeki degisimleri

CRP ve PCT degisimi
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- Mortalite gelismeyen grupta CRP degisimi

Uygun antimikrobiyal tedavi baslatilmasina kadar gegen siirenin hasta
sagkalimina etkisi degerlendirilmistir. Uygun antimikrobiyal baglanmasinda her 24

saatlik gecikmenin mortalite gelisme riskini 1.44 kat (%95 GA: 1.09-1.91) artirdig1

saptanmustir (sekil 4).
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Sekil 4. Uygun antimikrobiyal tedavi baslatilmasina kadar gegen siirenin; sepsiste,

septik sokta ve sepsiste olmayan hastalarda sagkalima etkisi

100~
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Uygun antimikrobiyal baslanma zamani, glinler

B Septik sok
A Sepsis

57 Sepsis olmayan
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5. TARTISMA

Calismamizda solid tiimorli hastalarda KDE prevalanst %6,5 olarak
bulunmustur. KDE siras1 ile en sik gastrointestinal-hepatobiliyer, genitotiiriner
sistem ve akciger tiimorlerinde meydana gelmistir. KDE’lerin yarisindan fazlasi
(9%59,5) hastaneden edinilmistir. Primer KDE (%70,6), sekonder KDE’ye (%29,4)
gore daha yiiksek oranda goriilmiis ve KDE gelisimi agisindan en yiiksek riskin
SVK kullanimi oldugu saptanmistir. Tiim epizotlar degerlendirildiginde en sik
gram negatif bakteriler izole edilmis olup (%48,4) bunlarin %45,9’'unda MDR
diren¢ profili oldugu goriilmiistiir. Caligmaya dahil edilen hastalardan bir tanesi
hari¢ hepsine ampirik antimikrobiyal tedavi baslanmis ve bunlarin %20,6’sinin
uygunsuz oldugu tespit edilmistir. Tim nedenlere bagli 28. giin mortalite orani
%41,3 tiir. CCI, son 90 giinde antibiyotik kullanimi, sepsis, uygunsuz ampirik
antimikrobiyal tedavi ve hastaneden edinilmis KDE olmas1 mortalite gelisimi igin

bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur.

Literatiire bakildiginda kanser hastalarinda kan dolasimi enfeksiyonlarini
ele alan birgok ¢alisma oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismalarin cogunda hematolojik
maligniteli ve solid organ maligniteli hastalar ayrim yapilmadan daha heterojen bir
grup olan kanserli hastalar basligi altinda analiz edilmistir(131). Sadece solid
tiimorlii hastalardaki KDE’yi arastiran az sayidaki calismada da prevalans verileri
smirlidir. Calvo-Lon ve arkadaslarinin Meksika’da yapmis oldugu calismada
hastanede yatan tiim solid tiimorlii hastalar dahil edilmis ve KDE prevalans1 %14
olarak bildirilmistir(132). Yine Meksika’da, Islas-Munoz ve arkadagslarinin yaptigi,

hematolojik maligniteli hastalar1 da igeren bagka bir calismada kanser hastalarinda
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KDE prevalanst %]11,7 olarak saptanmistir(7). Bizim c¢alismamizda ise solid
tiimorli hastalardaki KDE prevalanst %6,5 olarak bulunmus ve bu oranin diger
calismalarda bulunanlardan daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Prevalansin diistik
olmasimin, ¢aligmamizda homojen bir hasta popiilasyonunun degerlendirilmeye
almip, YBU’de yatan solid tiimérlii hastalari ve hematolojik maligniteli hastalarin
diglanmis olmasi ile iligkili olabilecegi diigtiniilmiistiir. Ayrica, prevalans
hesaplanirken bazi ¢alismalarda KDE’ler sadece kan kiiltiiri alinmis olan hasta
sayisina oranlanirken bazi ¢alismalarda kan kiiltiirii alinan veya alinmayan tim
hasta sayisina oranlanmistir. Hesaplamadaki bu farkliliklarin da KDE

prevalansindaki farkli sonuglara sebep olabilecegi géz ardi edilmemelidir.

Calismamizdaki KDE’li hastalarda en sik goriilen tiimor tiipleri sirasiyla
gastrointestinal-hepatobiliyer sistem (%48,4), genitotiriner sistem (%17,5) ve
akciger timorleridir (%11,9). 2013 ve sonrasinda yapilan diger benzer ¢aligmalarda
da en sik gastrointestinal, hepatobiliyer ve akciger tiimorlii hastalarda KDE gelistigi
bildirilmistir(5, 129, 132, 133). Bu hastalarda muhtemelen, direk tiimoriin
kendisinin enfeksiyona giris kapist olusturmasi ve invaziv islemlerin sikca
uygulanmas1 nedeniyle KDE’ye yatkinlik artmaktadir. Bunlardan farkli olarak
Anatoliotaki ve arkadaslarinin yapmis oldugu daha eski bir ¢calismada KDE en ¢ok

meme tiimorli hastalarda goriilmiistiir(6).

Primer KDE’nin (%70,6), sekonder KDE’ye (%29.,4) gore daha yiiksek
oranda saptandigi calismamizda hastalarin %55,5’inde kaynak tespit edilmistir. En
stk KDE kaynagi santral kateter (%47,1) olarak saptanirken, bunu sirasiyla
sekonder KDE kaynagi olan genitoiiriner sistem enfeksiyonlari (%24,2) ve
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hepatobiliyer sistem enfeksiyonlart (%17,1) izlemistir. Gastrointestinal-
hepatobiliyer ve genitoiiriner sistem timorlii  hastalarin - baskin  oldugu
calismamizda en sik sekonder KDE kaynaklarinin genitoiiriner ve hepatobiliyer

sistem enfeksiyonlar1 olmasi sasirtici bir sonu¢ olmamustir.

Solid tiimorlii hastalar ile yapilan ¢alismalarda hastane kaynakli KDE’nin
%16,5 - %35 oranlar1 arasinda saptandigi goriilmiistiir(6, 129, 134). Bizim
calisgmamizda ise KDE’lerin yarisindan fazlasi (%59,5) hastaneden edinilmistir ve
bu veriler bize hastanemizdeki nozokomiyal KDE oraninin olduk¢a yiiksek

oldugunu diistindiirmiistiir.

1960'lar ve 1970'ler boyunca, kanser hastalarinda KDE'nin en sik etkeni
gram negatif bakteriler iken sonraki 20 yilda santral venoz katater kullanim, ciddi
mukozite neden olan kemoterapi rejimleri ve kinolon proflaksisi gibi nedenler
kanser hastalarinda enfeksiyon etkenlerini gram negatiflerden gram pozitiflere
kaydirmistir(131). Fakat, tiim kanser hastalarin1 ve sadece solid timdrli hastalar
igeren farkli derlemelerde son 20 yilda tekrar gram negatif bakterilerin baskin hale
geldigi bildirilmistir(2, 131, 135). Hematolojik maligniteli hastalarin aksine, solid
timorli hastalarda kemoterapi sonrasi antimikrobiyal profilaksi verilmemektedir.
Ayrica solid tiimorlii hastalarin ¢gogunda enfeksiyon riski yaratan timor yerlesim
bolgesi bulunmasi, gegirilmis cerrahiler, cerrahi disi invaziv islemlerin sik¢a
kullanilmas1 gibi faktorler gram negatif bakteriler ile gelisen sekonder KDE riskini
artirmaktadir. Literatiirde, sadece solid tiimorlii hastalarin analizinin yapildigi
calismalarda, gram negatif bakterilerin %47 - %78 oranlar1 arasinda KDE etkeni
oldugu; Escherichia coli, Klebsiella tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa nin da en
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sik izole edilen gram negatif bakteriler oldugu goriilmistiir(6, 29, 129, 132-134).
Bizim calismamizda KDE’lerin, %48,4’li gram negatif bakteriler, %38,9’u gram
pozitif bakteriler, %7,1°1 fungal etkenler (Candida spp) ile gelismistir. %5,6
oraninda polimikrobiyal iireme saptanmistir. Literatiirle uyumlu olarak gram
negatif bakteriler en ¢ok izole edilen etkenler olmustur. Fakat, diger ¢alismalarda
tim etkenler arasinda en sik izole edilenler genellikle E. Coli, Klebsiella ve
Pseudomonas tiirleri iken; ¢alismamizda en sik etkenler sirasiyla; E. Coli (%23,8),
S. aureus (%12,7), Enterococcus spp (%11,1) ve KNS (%10,3) olarak
saptanmustir(129, 132-134). Her ne kadar gram negatif bakteri hakimiyeti bulunsa
da bizim ¢alismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak gram pozitif etkenlerin

Klebsiella ve Pseudomonas tiirlerine baskin oldugu goriilmiistiir.

Son yillarda artan antimikrobiyal diren¢ oranlarinin kiiresel tehdit
olusturdugu DSO tarafindan bildirilmistir(136). Ozellikle antibiyotik kullaniminin
fazlaca oldugu kanser hastalarinda, bu antibiyotik maruziyetinin MDR gram negatif
bakteriyemi riskini artirdigi bilinmektedir(123, 137). 2008-2013 yillar1 arasinda
Tiirkiye’de, tiim kanser hastalarinin dahil edildigi bir calismada gram negatif
izolatlarm  %40’1, gram pozitif izolatlarm da %16,1’i MDR olarak
saptanmistir(138). 2014-2016 yillar1 arasinda Arjantin’de yapilan baska bir
caligmada ise kanser hastalarinda (hematolojik maligniteler dahil) gelisen gram
negatif bakteriyemilerin %42,6’st MDR mikroorganizmalar ile gelismistir(123).
Hematolojik maligniteler dahil edilmeden sadece solid tiimorlii hastalarin analiz
edildigi ¢aligmalarda, gram negatif bakteriyemilerde MDR izolatlariin %3,6 -

%20,7 oranlar1 arasinda saptandigi goriilmiistiir(123, 129, 133, 134).
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Bizim ¢alismamizda ise polimikrobiyal epizodlarin haricinde izole edilen
gram negatif bakterilerin %45,9’u MDR olarak saptanmistir. MDR gram negatif
bakteri oranimizin yiiksek saptanmasinda, hastalarin biiyiik bir boliimiiniin (%78,4)
son 90 giin igerisinde antibiyotik kullanmis olmasi ve nozokomiyal enfeksiyon
oranimizin yiksek c¢ikmasi etkili olmus olabilir. Ayrica, ¢alismalarda kullanilan
MDR tanimlarindaki farkliliklar ile de iliskili olabilir. Antimikrobiyal direng

yiizdelerinin iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar gosterdigi de unutulmamalidir.

Gram pozitif bakterilerin %20,4’i MDR iken izole edilen S. aureus
suglarinin sadece %12,5’inde metisilin direnci pozitif (MRSA) saptanmistir.
Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi’nin (ECDC) 2022 antimikrobiyal
direng siirveyans verilerinde Avrupa Birligi tilkelerinde MRSA sikliginin azaldig
bildirilmistir(139). EARS-Net (Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans Agi)
2021 verilerine gore Avrupa Birligi iilkelerinde MRSA siklig1 %15,8, CAESAR
(Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyansi) 2021 verilerine
gore de Tirkiye’deki MRSA sikligi %30,7 olarak bildirilmistir(140). Farkli
bolgelerde solid tiimorlii hastalarda yapilan ¢alismalarda MRSA sikligi %18 - %86
arasinda saptanmistir(6, 129, 132). Calismamizdaki solid tiimoérlii hastalardaki
MRSA sikligi, diger benzer g¢alismalardan ve iilkenin tiim toplumu kapsayan

MRSA sikligindan diisiik bulunmustur.

Calismaya dahil edilen hastalardan bir tanesi hari¢ hepsine ampirik
antimikrobiyal tedavi baslanmis ve bunlarin %20,6’sinin uygunsuz oldugu tespit
edilmistir. Diger ¢calismalarda da uygunsuz antibiyoterapi baglanma oraninin %12,8
- %29 arasinda oldugu goriilmiis ve MDR mikroorganizma oranimizin yiiksek
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olmasma ragmen uygunsuz ampirik antibiyoterapi baslama oranimiz diger

calismalarla benzer bulunmustur(6, 129, 134).

Kanserli (%851 solid tiimorlii) ve kansersiz hastalarda KDE sonrasi 90
giinliik mortalitenin karsilastirildigi bir ¢alismada kanserli hastalarda tiim nedenlere
bagli mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir(5). KDE saptanan tiim kanser
hastalar1 arasinda solid organ maligniteli hastalarda mortalite oraninin hematolojik
maligniteli hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilmistiir(131, 134). Literatiirde,
KDE’li solid tiimorlii hastalarda 30.giin kaba mortalite oraninin %23 - %38
arasinda degistigi; ileri evre malignitenin, kortikosteroid tedavisi almis olmanin,
KDE aninda septik sok bulunmasinin ve uygunsuz ampirik antibiyoterapi
verilmesinin mortaliteyi etkileyen bagimsiz risk faktorleri oldugu bildirilmistir (6,
7, 129, 132-134). Ayrica tiim kanser hastalarini igeren calismalarda direngli
mikroorganizmalar (MDR) ile gelisen KDE’nin mortaliteyi artirdigi saptanmistir(7,

137).

Calismamizda tiim nedenlere bagli 28. giinde mortalite oran1 (%41,3) diger
bildirilenlerden daha yiiksek saptanmistir. CCI, son 90 giinde antibiyotik kullanima,
sepsis, uygunsuz ampirik antimikrobiyal tedavi ve hastane kaynakli enfeksiyon
mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur. Ayrica uygun
antimikrobiyal baslanmasinda her 24 saatlik gecikmenin de mortalite gelisme
riskini 1,44 kat artirdig1 saptanmistir. Polimikrobiyal KDE’lerde ve kandidemilerde
mortalite oraninin arttig1 saptanmis fakat 6rneklem biiyiikliigiiniin yeterli olmamasi

nedeniyle anlamli kabul edilmemistir.
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PCT, kanser hastalarinda oOzellikle KDE ve sepsis gibi Onemli
enfeksiyonlarin  tanmisinda  sikga  kullanilmaktadir.  Bu  proteinin  seri
degerlendirmelerinin tan1 asamasinda daha dogru oldugu ve antibakteriyel
tedavinin yanitin1 tahmin etmede yararli oldugu gosterilmistir(102). Calismamizda
da 5. giin PCT/0. giin PCT oraninin 28. giin mortaliteyi predikte etmede yararl

olabilecegi bulunmustur.

Sonug olarak, KDE gelisen solid organ maligniteli hastalarda sepsisin
hizlica taninmasi ve uygun ampirik antibiyotik tedavisinin en kisa siirede
baglatilmasi, hayatta kalma orani ilizerinde onemli bir etkiye sahiptir. MDR
mikroorganizma oranlarinin giderek arttigi ve bolgesel degisiklikler gosterdigi
dikkate alinarak bu hasta grubunda KDE'in yonetimine yonelik lokal tan1 ve tedavi
algoritmalar1 gelistirilmelidir. Mortalite ile olas1 iligkileri nedeniyle KDE
gelismeden oOnce gereksiz antibiyotik kullanimi  azaltilmali ve hastane
enfeksiyonlarin1  6nlemek ic¢in daha etkili enfeksiyon kontrol Onlemleri

uygulanmalidir.
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6. SONUCLAR

1. YBU’de yatmayan solid tiimérlii hastalarda KDE prevalans1 %6,5’tir.

2. KDE’li solid tiimorlii hastalarda en sik goriilen timor tiipleri sirasiyla
gastrointestinal-hepatobiliyer sistem, genitoliriner sistem ve akciger
timorleridir. Bu hastalarda, gerek direk tiimoriin kendisinin enfeksiyona
giris kapisi olusturmasi gerekse invaziv iglemlerin sik¢a yapilmasi

nedeniyle KDE’ye yatkinlik artmaktadir.

3. Solid tiimorlii hastalarda gelisen KDE’nin en sik etkeni gram negatif
bakterilerdir. Gram negatif bakteriler arasinda en sik izole edilenler etkenler
sirastyla  E.coli, Klebsiella spp. ve P. aeruginosa’dir. Tim etken
mikroorganizmalar arasindaki siklik siralamasi ise; E. Coli, S. aureus,
Enterococcus spp ve KNS seklindedir. Bu nedenle KDE’den
stiphelenildiginde 6zellikle septik sok bulunan hastalarda ampirik tedavide

gram pozitif bakteriler g6z ardi1 edilmemelidir.

4. Solid tiimorli hastalarda KDE sirasinda sepsis ve septik sok goriilme
oranlar yiiksektir. Sepsis yonetiminin hizli ve dogru yapilmasi hayati 6nem
tasimaktadir. Uygun antimikrobiyal baslanmasinda her 24 saatlik gecikme

mortalite gelisme riskini 1,44 kat artirmaktadir.
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5. PCT seri degerlendirmeleri, KDE’li kanser hastalarinda tan1 asamasinda ve
antibakteriyel tedavinin yanitin1 tahmin etmede fayda saglamaktadir.
ozellikle 5. giin PCT/0. giin PCT oran1 28. giin mortaliteyi predikte etmede

yararli olabilir.

6. Bu hastalarda tiim nedenlere bagli 28.giin mortalite oran1 yiiksektir. CClI,
son 90 gilinde antibiyotik kullanimi, sepsis, uygunsuz ampirik
antimikrobiyal tedavi ve hastane kaynakli enfeksiyon mortalite i¢in

bagimsiz risk faktorleridir.

7. MDR mikroorganizmalarinin artis1 kirillgan bir grup olan kanser
hastalarinda biiytlik sorun teskil etmektedir. Hastalardaki risk faktorleri ile
birlikte MDR mikroorganizmalarinin ve goriilme oranlarimin bilinerek
KDE'nin yonetimine yonelik lokal tant ve tedavi algoritmalarinin

hazirlanmas1 sagkalim agisindan kritik 6neme sahiptir.

8. Mortalite ile olast iligkileri nedeniyle KDE gelismeden once gereksiz

antibiyotik kullanimi azaltilmali ve hastane enfeksiyonlarini 6nlemek igin

daha etkili enfeksiyon kontrol dnlemleri uygulanmalidir.
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8. OZET

Bu c¢alismada, solid organ maligniteli hastalarda kan dolasimi
enfeksiyonlarinin (KDE) prevalansinin belirlenmesi ve KDE'lerde 28. giin

mortalite i¢in risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Tek merkezli, retrospektif, tanimlayici bir ¢alismadir. Calismamiza 2019-
2022 yillart arasinda tibbi onkoloji kliniginde yatan tiim solid organ maligniteli
hastalar dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik, klinik,
laboratuvar ve mikrobiyoloji sonuclart ile klinik sonlanimlari (yogun bakim
destegi, hastanede kalis, mortalite) degerlendirilerek kaydedilmistir. KDE hastalar1
28. giinde mortaliteye gore ikiye ayrilarak ¢cok degiskenli analiz ile mortalite risk

faktorii agisindan karsilastirilmigtir.

Calismaya 1946 hasta dahil edilmistir. KDE prevalansi %6,5 (n=126/1946)
bulunmustur. KDE etkenlerinin %48,4’linii gram negatif bakteriler, %38,9’unu
gram pozitif bakteriler, %7,1’ini fungal, %35,6’sin1 polimikrobiyaller olusturmustur.
28. giin mortalite oran1 %41,3 (n= 52) olarak saptanmistir. Charlson Komorbidite
Indeksi (OR, 1,40; %95 GA, 1,13-1,73), son 90 giinde antibiyotik kullanim1 (OR,
3,34; %95 GA, 1,11-10,0), sepsis (OR, 4,06; %95 GA) , 1,55-10,6), uygunsuz
ampirik antibiyotik tedavisi (OR, 10,7; %95 GA, 3,03-37,9), hastane kaynakli
enfeksiyon (OR, 2,75; %95 GA, 1,10 -6,89) mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri
olarak bulunmustur. Uygun ampirik antibiyotik tedavisindeki her 24 saatlik
gecikmenin, mortalite riskini 1,44 kat artirdigi tespit edilmistir(%95 GA, 1,09-

1,91).
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Sonug olarak KDE gelisen solid organ maligniteli hastalarda sepsisin hizlica
taninmasi ve uygun ampirik antibiyotik tedavisinin en kisa siirede baglatilmasi,
hayatta kalma orani lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. MDR mikroorganizma
oranlariin giderek arttif1 ve bolgesel degisiklikler gosterdigi dikkate alinarak bu
hasta grubunda KDE'in yonetimine yonelik lokal tan1 ve tedavi algoritmalari
gelistirilmelidir. Mortalite ile olasi iligkileri nedeniyle KDE gelismeden Once
gereksiz antibiyotik kullanimi azaltilmali ve hastane enfeksiyonlarini dnlemek i¢in

daha etkili enfeksiyon kontrol 6nlemleri uygulanmalidir.

Anahtar sozciikler: Kan dolasimi enfeksiyonu, solid organ malignitesi,

mortalite, risk faktorleri
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9. SUMMARY

This study aimed to determine the prevalence of BSls in patients with solid

malignancies and to evaluate the risk factors for 28th-day mortality in BSIs.

This is a single-centered, retrospective, descriptive study. All solid organ
malignancy patients hospitalized in the medical oncology clinic between 2019 and
2022 were included in our study. The included patients’ demographic, clinical,
laboratory, and microbiology results and clinical outcomes (intensive care support,
hospital stay, mortality) were evaluated and recorded. BSI patients were
dichotomized according to day 28 mortality and compared in terms of mortality risk

factors by multivariate analysis.

1946 patients were included in the study. The prevalence of BSI was 6.5%
(n=126/1946). 48.4% of BSI agents were gram-negative bacteria, 38.9% were
gram-positive bacteria, 7.1% were fungal, and 5.6% were polymicrobials. The 28th-
day mortality rate was 41.3% (n= 52). Charlson Comorbidity Index (CCI) (OR,
1.40; 95% CI, 1.13-1.73), antibiotic use in the last 90 days (OR, 3.34; 95% CI, 1.11-
10.0), sepsis (OR, 4.06; 95% CI, 1.55-10.6), inappropriate empirical antibiotic
therapy (OR, 10.7; 95% CI, 3.03-37.9), hospital-acquired infection (OR, 2.75; 95%
Cl, 1.10 -6.89) were independent risk factors for mortality. Each 24-hour delay in
appropriate empiric antibiotic therapy increased the risk of mortality by 1.44-fold.

(95% CI, 1.09-1.91).

In conclusion, rapid recognition of sepsis and initiation of appropriate

empirical antibiotic therapy as soon as possible in patients with solid organ
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malignancies who develop BSI have a significant impact on survival. Considering
that the rates of MDR microorganisms are increasing and show regional variations,
local diagnostic and treatment algorithms for managing BSI should be developed
in this patient group. Due to their possible association with mortality, unnecessary
antibiotic use should be reduced before BSI is developed, and more effective

infection control measures should be implemented to prevent hospital infections.

Keywords: Bloodstream infection, solid organ malignancy, mortality, risk

factors
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