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OZET

CALIK BASARAN N. Hacettepe Universitesi i¢ Hastahklar1 servislerinde
izlenen kanser hastalarinda gorillen  infeksiyonlarin, etken
mikroorganizmalarin dagihm ve infeksiyon gelisimi, bakteremi ve infeksiyon
nedenli mortalite icin risk faktorlerinin belirlenmesi, Hacettepe Universitesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal Tezi. Ankara, 2005.

1 Ocak- 31 Agustos 2004 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar
Servislerinde toplam 473 solid ve hematolojik kanserli hastanin 818 yatig atag:
izlenmigtir. Tiim hastalar kabuliinden taburcu olana veya Olene kadar uygulanan
tedaviler, infeksiyon gelisimi, alinan kiiltiirler ve tedaviye yamt agisindan takip
edilmistir. Caliyma sonunda gelisen infeksiyon tipleri ve kiiltiirlerden izole edilen
etken mikroorganizmalarin dagilimu ve sikligi belirlenmis; infeksiyon gelisimi,
bakteremi geligimi icin olasi risk faktorleri ve infeksiyon nedenli mortaliteye katkida
bulunabilecek faktorler tek yonlii ve ¢ok yonlii lojistik regresyon analiziyle analiz
edilmigtir. 8 aylik izlem sonunda toplam 384 infeksi&on atag1 gelismis, bunlarin
%51’1ni febril notropeni (FEN) olusturmustur. FEN grubunda %66 oraninda klinik
veya mikrobiyolojik dokiimente infeksiyon gOriilmiis ve bakteremi %29’unu
olusturmustur. Notropenik olmayan grupta ise en sik solunum yolu infeksiyonlari,
ikinci siklikta idrar yolu infeksiyonlari goriilmiis, bakteremi siklig1 %8 bulunmustur.
Notropenik olan ve olmayan hastalarin tiim kiiltiirleri ve kan kiiltiirii izolatlarinda
gram pozitif organizmalar baskin goriilmiis ve en sik etkenin metisilin direngli
koagtilaz negatif stafilokoklar oldugu goriilmiistiir. Gram negatifler arasinda ise
%50’ye ulasan genis spektrumlu beta laktamaz sentezi dikkat cekmistir. Infeksiyon
gelisimi i¢in risk faktorleri altta yatan kanser hastaliginin ileri evre olusu, 7 giinden
uzun siiren nétropeni ve radyoterapi uygulanmasi (swrayla, RR:3,1, 3,9, 3,5; p=
0,009, 0,002, 0,017) bakteremi gelisimi icin ise santral ventz kateter varlifinin
(RR=2,96, P=0,042) en 6nemli risk oldugu bulunmustur. Infeksiyon mortalitesi tiim
hastalar icin %17 iken, bakteremisi olanlarda %34, baktereminin eglik ettigi FEN
hastalarinda ise %41 hesaplanmstir. Infeksiyon nedenli mortaliteyi ileri evre kanser
hastalifi ve bakteremi artirirken antifungal profilaksinin azalttig1 (sirayla RR=3,7,
6,1, 0,31; p=0,021, <0,001, 0,055) goriilmiistiir. Bu calismanin, hastanemizde kanser
hastalarinda gram pozitif organizmalarin etken olarak One ciktifini ve gram
negatifler icinde GSBL iiretiminin arttigim1 gostermesi, infeksiyon riski altindaki
hastalarin iyi belirlenmesi ve olasi etkenlerin akilda tutulmas1 agisindan yol gosterici
olacag diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: infeksiyon, febril nétropeni, kanser, risk faktorleri
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ABSTRACT

Cahk Basaran N. Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis in
Department of Internal Medicine, Ankara, 2005. Evaluation of frequenc of
infection types and responsible microorganisms and identify risk factors for
infection, bloodstream infection and infection related mortality cancer patients
admitted to internal Medicine wards of Hacettepe Univesity Hospital.

Between January 1-August 31 2004 all cancer patients in Internal Medicine wards of
Hacettepe University Hospital were followed up prospectively. A total of 818
hospital admissions of 473 cancer patients were included in the study. All the
patients were followed after admission till discharge or death in terms of treatments,
infection development, cultures and therapeutic responses. The distribution and
frequency of infection types and organisms isolated from cultures were recorded; the
probable risk factors for infection, bacteremia and mortality due to infectious causes
are analysed by univariate and then multivariate logistic regression analysis. During
a follow-up follow up for 8 months, a total of 384 infections occured, 51% as febrile
neutropenia (FEN). In the FEN group, the percentage of clinically or
microbiologically documented infection and bacteremia was 66% and 29%,
respectively. In the non-neutropenic group the most common infection type was
respiratory system infections, followed by urinary tract infections with bacteremia in
8%. Among all the cultures and blood cultures of neutropenic and non-neutropenic
patients gram positive organisms were dominant and the most common agent was
methicillin resistant coagulase negative staphylococcus. Among the gram negative
agents extended spectrum beta lactamase producing (ESBL) strains were
approximately 50 %. Risk factors for infection development were the advanced stage
of underlying malignancy, neutropenia lasting longer than 7 days and radiotherapy
(RR=3.1, 3.9, 3.5; p= 0.009, 0.002, 0.017, respectively). In development of
bacteremia the most important risk was central venous catheter (RR=2.96, P=0.042).
Mortality due to infection for all patients, in bacteremic patients and in FEN group
with bacteremia were 17 %, 34 % and 41 %, respectively. Mortality due to infection
was increased with advanced stage of underlying cancer disease and bacteremia,
decreased with prophylactic antifungal treatment (respectively RR=3.7, 6.1, 0.31;
p=0.021, <0.001, 0.055). This study revealed that gram positive organisms were
dominant in cancer patients in our hospital and ESBL producing strains were more
prevalant among gram negative agents.

Key Words: infection, febrile neutropenia, cancer, risk factors.
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OZET

CALIK BASARAN N. Hacettepe Universitesi ic Hastahklar1 servislerinde
izlenen kanser hastalarinda goriilen  infeksiyonlarin, etken
mikroorganizmalarin dagilimu ve infeksiyon gelisimi, bakteremi ve infeksiyon
nedenli mortalite icin risk faktérlerinin belirlenmesi, Hacettepe Universitesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dah Tezi. Ankara, 2005.

1 Ocak- 31 Agustos 2004 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklari
Servislerinde toplam 473 solid ve hematolojik kanserli hastanmin 818 yatig atag:
izlenmistir. Tiim hastalar kabuliinden taburcu olana veya olene kadar uygulanan
tedaviler, infeksiyon gelisimi, alinan kiiltiirler ve tedaviye yamit acisindan takip
edilmigtir. Calisma sonunda gelisen infeksiyon tipleri ve kiiltiirflerden izole edilen
etken mikroorganizmalarin dagilimi ve sikligi belirlenmis; infeksiyon gelisimi,
bakteremi geligimi icin olasi risk faktorleri ve infeksiyon nedenli mortaliteye katkida
bulunabilecek faktorler tek yonlii ve cok yonlii lojistik regresyon analiziyle analiz
edilmistir. 8 aylik izlem sonunda toplam 384 infeksiyon atagi gelismis, bunlarin
%51’ini febril notropeni (FEN) olusturmustur.FEN grubunda %66 oraninda klinik
veya mikrobiyolojik dokiimente infeksiyon goriilmiis ve bakteremi  %29’unu
olusturmustur. Notropenik olmayan grupta ise en sik solunum yolu infeksiyonlari,
ikinci siklikta idrar yolu infeksiyonlari1 goriilmiis, bakteremi sikligi %8 bulunmustur.
Notropenik olan ve olmayan hastalarin tiim kiiltiirleri ve kan kiiltiirii izolatlarinda
gram pozitif organizmalar baskin goriilmiis ve en sik etkenin metisilin direngli
koagiilaz negatif stafilokoklar oldugu goriilmiistiir. Gram negatifler arasinda ise
%50’ye ulasan genis spektrumlu beta laktamaz sentezi dikkat gekmistir. Infeksiyon
gelisimi icin risk faktorleri altta yatan kanser hastalifinin ileri evre olusu, 7 giinden
uzun siiren notropeni ve radyoterapi uygulanmasi (sirayla, RR:3,1, 3,9, 3,5; p=
0,009, 0,002, 0,017) bakteremi gelisimi icin ise santral vendz kateter varliinin
(RR=2,96, P=0,042) en 6nemli risk oldugu bulunmustur. 1nfeksiyon mortalitesi tiim
hastalar icin %17 iken, bakteremisi olanlarda %34, baktereminin eslik ettigi FEN
hastalarinda ise %41 hesaplanmustir. infeksiyon nedenli mortaliteyi ileri evre kanser
hastalif1 ve bakteremi artirirken antifungal profilaksinin azalttigi (sirayla RR=3,7,
6,1, 0,31; p=0,021, <0,001, 0,055) goriilmiistiir. Bu ¢aligmanin, hastanemizde kanser
hastalarinda gram pozitif organizmalarin etken olarak ©ne ciktifim1 ve gram
negatifler icinde GSBL iiretiminin arttifin1 gostermesi, infeksiyon riski altindaki
hastalarin iyi belirlenmesi ve olasi etkenlerin akilda tutulmasi agisindan yol gosterici
olacag diisliniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: infeksiyon, febril nétropeni, kanser, risk faktorleri
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ABSTRACT

Cahk Basaran N. Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis in
Department of Internal Medicine, Ankara, 2005. Evaluation of frequenc of
infection types and responsible microorganisms and identify risk factors for
infection, bloodstream infection and infection related mortality cancer patients
admitted to Internal Medicine wards of Hacettepe Univesity Hospital.

Between January 1-August 31 2004 all cancer patients in Internal Medicine wards of
Hacettepe University Hospital were followed up prospectively. A total of 818
hospital admissions of 473 cancer patients were included in the study. All the
patients were followed after admission till discharge or death in terms of treatments,
infection development, cultures and therapeutic responses. The distribution and
frequency of infection types and organisms isolated from cultures were recorded; the
probable risk factors for infection, bacteremia and mortality due to infectious causes
are analysed by univariate and then multivariate logistic regression analysis. During
a follow-up follow up for 8 months, a total of 384 infections occured, 51% as febrile
neutropenia (FEN). In the FEN group, the percentage of clinically or
microbiologically documented infection and bacteremia was 66% and 29%,
respectively. In the non-neutropenic group the most common infection type was
respiratory system infections, followed by urinary tract infections with bacteremia in
8%. Among all the cultures and blood cultures of neutropenic and non-neutropenic
patients gram positive organisms were dominant and the most common agent was
methicillin resistant coagulase negative staphylococcus. Among the gram negative
agents extended spectrum beta lactamase producing (ESBL) strains were
approximately 50 %. Risk factors for infection development were the advanced stage
of underlying malignancy, neutropenia lasting longer than 7 days and radiotherapy
(RR=3.1, 3.9, 3.5; p= 0.009, 0.002, 0.017, respectively). In development of
bacteremia the most important risk was central venous catheter (RR=2.96, P=0.042).
Mortality due to infection for all patients, in bacteremic patients and in FEN group
with bacteremia were 17 %, 34 % and 41 %, respectively. Mortality due to infection
was increased with advanced stage of underlying cancer disease and bacteremia,
decreased with prophylactic antifungal treatment (respectively RR=3.7, 6.1, 0.31;
p=0.021, <0.001, 0.055). This study revealed that gram positive organisms were
dominant in cancer patients in our hospital and ESBL producing strains were more
prevalant among gram negative agents.

Key Words: infection, febrile neutropenia, cancer, risk factors.
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1.GIRIS

Infeksiyonlar, kanser hastalarindaki en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Infeksiyon riski immiin sistemi baskilanmig hastada kemoterapilerin siiresi
ve yogunlugu ile yakindan iligkilidir. Hastanin bagisiklik sistemindeki kalitatif ve
kantitafif bozukluklan bilmek ve 6zel patojenlere kars: riski belirlemek 6nemlidir.

1980’lerden  sonra  kanser hastalarim1i  etkileyen 6zel  patojen
mikroorganizmalarin siklifinda bir degisiklik goriilmiistiir. 1960 ve 1970’lerde bu
hastalarda goriilen baktereminin baslhica nedeni enterik gram-negatifler ve
Pseudomonas aeruginosa gibi gram negatif bakteriler iken 1980’lerin ortalarindan
itibaren gram pozitif bakteriler olmustur. Giiniimiizde allojeneik kok hiicre
alicilarinda ve uzamig notropenisi olan hastalarda filamentdz funguslar mortalitenin
ana sebebi haline gelmistir. Ayrica bu hasta gruplarinda cesitli viral ve protozoa
infeksiyonlarina da yatkinlik artmistir. Bu calismada, Hacettepe Universitesi I¢
Hastaliklar1 servislerinde yatan kanser hastalarinda gelisen infeksiyonlarin dagilimi
ve bakteremi etkenleri ile gesitli risk faktdrlerinin infeksiyon gelisimi iizerine etkisi

incelenmisgtir.



2.GENEL BiLGILER

Infeksiyon, konak savunma  sisteminin  kapasitesi ve etken
mikroorganizmanin viriilans1 arasindaki negatif denge sonucunda gelisir. Genel
durum, beslenme durumu ve organ fonksiyonlarinin normal oldugu durumlarda
graniilositler ile hiicresel ve hiimoral immiin sistemin diger bilesenleri patojen
mikroorganizmalara karsi yeterli koruma saglar. Kanser hastalarinda oldugu gibi
viicut savunma sisteminde kantitatif veya kalitatif herhangi bir bozukluk
infeksiyonlara yatkinlik saglar (1).

Bir ¢ok kanser hastalifinin destekleyici ve kiiratif tedavileri sonucunda
hastaliksiz donemin uzamas: ile paralel olarak artan infeksiyon komplikasyonlari
daha sik morbidite ve mortaliteye neden olur. Giiniimiizde infeksiyonlar 6liim nedeni
olarak primer hastaligin yerini almistir(2,3). Kanser hastaliginin ve tedavilerinin
getirdigi bagisiklik sistemi bozukluklarinin yani sira uzun siire ve sik olarak
hastanede kalis da artmis infeksiyon riski ile iligkilidir. Genelde sitotoksik tedaviler
sonucu gelisen graniilositopeni ve anatomik bariyerlerin hasar1 mikroorganizmalarin
translokasyonuna yol acar. Bunun yaminda hiicresel ve hiimoral yetmezlik, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, splenektomi, girisimsel islemler infeksiyon riskini

artirtr ve epidemiyolojisini degistirir (4).

2.1. Kanser Hastalarinda Infeksiyon Riskini Artiran Nedenler
2.1.1. Fizik Bariyer

Cilt, solunum sistemi, gastrointestinal sistem ve genitoiiriner sistem ¢evreyle
dogrudan iligkili olan ve mikrobiyal invazyona karsi ilk savunmanin oldugu
alanlardir. Ozellikle cilt ve gastrointestinal sistem iki nemli bariyerdir ve normal

olarak bir ¢ok bakteri ve maya ile kolonizedir.

2.1.1.a. Cilt

Saglikli bir cilt, biitiinliigiintin yam sira ter ve kolonize bakterilerin sagladig:
asidik ortam ve bakteriosinler ile savunma gorevini yerine getirir. Cilt mikroflorasi
normal olarak Staphylococcus, Corynebacteria tiirleri ve lipofilik mayalardan olugur

ve bir ¢ok cevresel faktorden etkilenir. Iklim, viicut bolgesi, yas, cinsiyet, ik,



meslek, sabun, deterjan ve dezenfektan kullanimi floray: etkiler. Ayrica terle atilan
antibiyotikler normal kolonizasyonun dengesini bozarak gram negatif basillerin
yerlesmesine olanak saglar ve siprofloksasin tedavisinde oldugu gibi cilt
stafilokoklarinda diren¢ gelismesine yol agar (5,6). Kemoterapi ve radyoterapi sag
dokiilmesi, cilt kurulugu ve terleme kaybi ile 6nemli degisikliklere neden olabilir.

Enjeksiyonlar ve damar i¢i kateterler cilt florasindaki mikroorganizmalarin
kan dolagimina geg¢mesine ve cilt biitiinliiglinti bozarak Acinetobacter baumanii ve
diger enterik bakteriler gibi gram negatif basillerin kolonizasyonuna olanak saglar.
Damar ici kateterler uzun siireli ven girisi icin giivenli bir secenek olarak kabul
gormistiir ancak diizenli kullanim sonucu kateter liimenini kolonize eden koagiilaz
negatif stafilokoklar (KoNS) ile bakteremi siklig1 belirgin olarak artmustir. Kateter
cikis yeri infeksiyonlari genelde S. aureus ile olur. Ozellikle Bacillus tiirleri,
Candida tirleri, ve Pseudomonas aeruginosa ile kateter ici kolonizasyonlarin
tedavisi olduk¢a zordur(7,8).

Hasarl1 cilt bolgesinde olusan yerel infeksiyonlar da damar ici kateterlerin
giris bolgesine yayilim igin rezerv olabilir. Kil folikiillerinin inflamasyon ve nekrozu
da bir infeksiyon odagi gibi davranabilir. Boylece, cilt biitiinliigliniin bozulmasi,

yerel immiinite kayb1 ve mikrofloradaki bozukluklar klinik infeksiyona yol agar.

2.1.1.b. Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistem yiizeyi agizdan barsaga kadar cesitlilik gosterir.
Mukozal yiizeyler savunma mekanizmasina katkida bulunacak bir ¢ok faktor {iretir.
Demir baglayici laktoferrin, lizozim, peroksidaz ve sekretuar IgA gibi bir ¢ok
inhibitér madde mukozadan salgilanarak savunma mekanizmasinda yer alur.

Kemoterapi ve radyoterapi sonucu bulanti, kusma, dispepsi sik goriiliir ve
bunlarin tedavisinde kullamilan antasitler gastrik pH’y1 degistirerek gastrik bariyeri
bozar. Gastrik asitin azalmasi ve ciddi mukozit ile ag1z florasindaki cogu profilaktik
antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarin barsaga gegisi ve kolonize olmasi
kolaylasir. Yiiksek doz sitarabin tedavileri, “Graft versus Host” hastalii (GVHD)
ve tlim viicut 1g1nlamasi sonucu gelisen ishal de barsak florasinin degismesine olanak
saglar (9-12). Normal floranin kayb1 mayanin asir1 ¢ogalmasi, Klebsiella pneumonia

ve P. aeruginosa gibi nozokomiyal bakterilerin kolonizasyonuna yol acar. Oral



kavite ve kalin barsak florasinda anaerobik bakteriler baskindir ve saglikli floranin
idamesinde 6nemli rol oynar. Bu durum kolonizasyon direnci olarak bilinir (13).
Penisilin, rifampisin, klindamisin, eritromisin ve vankomisin gibi bir ¢ok antibiyotik
gram pozitif laktik asit iireten basilleri inhibe ederek kolonizasyon direncini bozar
(14).

Kemoterapi ve radyoterapi sonucu mukozal hasar ve barsak flora
degisikliginin yaninda barsak gegirgenliginde de hizli degismeler olur.
Gastrointestinal sistem gram negatif basiller ve Candida tiirleri igin 6nemli bir
rezervuardir. Losemili hastalarda antibiyotik kullamim: ve Candida tiirleri ile
kolonizasyon varlifinda bozuk barsak fonksiyonlarinin, invaziv kandidiazis ve
notropenik enterokolit icin 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmigtir (15). Barsak
fonksiyonlar1 ve biitlinliigiiniin bozulmas: P. aeruginosa gibi gram negatif basillerin
kolondan kan dolagimina translokasyonunu artirir. Ayrica barsak toksisitesi sonucu
antimikrobiyal ajanlarin emilimi ve beslenme durumu da bozulur.

Ciddi mukozal hasar tiikriigiin azalmasi ve agiz kurulugu ile sonuglanir.
Antimikrobiyal ajanlar ve klorheksidinli gargara agiz i¢i florasimi degistirir. Boylece
dis hastaliklan artar, agiz icindeki kiiglik yariklar iilsere olabilir. Keratinize olmayan
ag1z icindeki yiizeylerin inflamasyonu oral alimi bozarak malniitrisyon ve katabolik
duruma yol acar. Mukozal degisiklikler kemik iligi nadiri ile birlikte zirveye ulagir ve
hematopoez olusunca diizelmeye baglar (16-18).

Mukozal yikimin yam sira mekanik tikanikliklar sonucu kolonize olmusg
patojen mikroorganizmalarin asir1 ¢ogalmasi da akcifer, bilier kanal ve idrar

yollarinda ciddi bolgesel infeksiyonlara yol agabilir.

2.1.2. Graniilositopeni

Normal sartlar altinda nétrofiller bazen eozinofillerle birlikte inflamasyon
alaninda birikir ve bunlar1 makrofajlar takip eder. Humoral faktorlerin ve vaskiiler
endotelin aktivasyonu sonucu eksuda olusur.

Genelde kanser tedavisindeki tiim sitotoksik ilaglar normal hematopoietik
oncii hiicrelerin ¢ogalmas: lizerine etki eder ve sonucta graniilositopeni (nétropeni)
olusur. Benzer sekilde doz, uygulanma hizi, toplam doz ve uygulanan yiizey alanina

bagl olarak radyoterapi de klinik nétropeni olusturabilir. Ozellikle kemik iligi nakli



Oncesindeki tiim viicut iginlamasi1 radyasyonu negatif etkisi agik sekilde goriiliir.
Sonugta belirgin nétropeni kanser tedavisinin kaginilmaz bir sonucudur ve 3 ila 4
hafta veya daha fazla stiirebilir. Notropeni infeksiyon icin birincil risk faktorii olarak
kabul edilir (19).

Notropeni kemoterapiden bagumsiz olarak da kanser hastalarinda goriilebilir.
Akut losemiler ve myelodisplastik sendrom gibi prelosemik hastaliklarda kemik iligi
yetersizligi nedeniyle nétropeni goriiliir. Ayrica tiimore baglh otoimmiin nétrofil
yikimi sonucu da nétropeni gelisebilir. Notropeni, mutlak notrofil sayisinin (MNS)
500/mm*"iin altinda veya 500-1000/mm® aras1 olup kisa siire icinde < 500/mm™iin
altina diismesi beklenen durumlar olarak tanimlanir (19).

Dolasimdaki 16kositlerin sayisi ve infeksiyon riski arasindaki iliski Bodey ve
arkadaglan tarafindan akut lenfositik l6semili (ALL) veya akut myeloid 16semili
(AML) hastalarda gosterilmistir. Mutlak notrofil sayist (MNS) 100/mm™*iin altinda
olan hastalarda ciddi infeksiyon siklifi en yiiksek iken 100-500/mm®  arasinda

olanlarda ve >500/mm’

olanlarda nispeten daha diisiiktiir. Bu iligki hastalik relaps
veya remisyonda olsa da devam eder ancak relaps sirasinda infeksiyon riski daha
yiiksektir. Yaygin fungal infeksiyonlarin %90’1, septisemilerin %78’i MNS
500/mm” iin altindayken goriiliir (19-21).

Notropeni derinligi kadar notropeni siiresi de infeksiyon riskiyle iligkilidir.
Notrofil sayis1 100/mm™iin altinda 3 hafta seyreden hemen her hastada infeksiyon
gelisirken, 6 hafta iginde de ciddi infeksiyon geligsmektedir. Ciddi infeksiyon sonrasi
sagkalim sansi hem baglangictaki graniilosit seviyesine hem de ilk hafta icinde
notrofilde artis olup olmamasina baglidir. MNS 100/mm™’iin altinda olan ve ilk hafta
icinde yiikselme goriilmeyen hastalarda mortalite %80’dir.

Invaziv aspergillozis riski dogrudan nétropeni siiresi ile iligkilidir. Gerson ve
arkadaslar1 (22) 16semi hastalarinda 14 gilinden kisa siireli nétropenik dénemlerde
aspergillozis gelismedigini gostermistir. 1980’lerin ortalarindan itibaren uzun siireli
nétropenisi olanlarda Fusarium, Trichosporon tiirleri gibi farkli fungal patojenlerin
etkili oldugu gosterilmistir (23).

Graniilositlerin sayis1 yaninda fonksiyon bozukluklann da infeksiyona

yatkinlik olusturur. Hem kemoterapi ajanlari, hem de radyoterapi graniilositlerin

kemotaktik, fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme kapasitelerini azaltir. Glukokortikoidler



de graniilositlerin sayisim1 artirirken adherans ve diger fonksiyonlarini bozar. Altta
yatan hastaliklara baghh da graniilosit fonksiyon bozuklugu goriiliir. AML, ALL,
Kronik myeloid 16semi (KML), kronik lenfositik 16semi (KLL) ve miiltiple
myelomda (MM) olgun nétrofillerin fagositoz, migrasyon, kemotaksis, bakterisidal
aktivitesi bozuktur (24). Notrofil fonksiyonu bozuk oldugu durumlarda invaze
organizmaya karsi konagin primer savunma mekanizmas: bozulmug oldugundan
baglayan lokal infeksiyon fulminan sepsis ve Oliime yol agacak sekilde yayilim

gosterir.

2.1.3. Hiicresel ve Hiimoral immiinite Bozuklugu

2.1.3.a. Hiicresel Immiinite

Hiicresel bagisiklik sistemi, hiicre i¢i patojenler ve viriisle infekte olmusg
hiicrelerin viicuttan atilmasini saglar. Normal makrofajlarin aktive olmadiklar siirece
mikroorganizmalan 6ldiirme yetileri sinirhidir ve bir ¢ok organizma hiicre icinde
cogalip yasayabilir. Makrofaj aktivasyonu sitokinlerin kontroliinde karmagik bir
mekanizma ile olur. Antijene 6zgiil olan veya olmayan hiicreler hiicresel bagigiklik
sisteminde yer alir.

Uzun donem sitotoksik tedaviler, genis alana radyoterapi uygulamalari,
kortikosteroidler, azotiopiirin, siklosporin gibi daha spesifik ajanlar yardimci T
hiicreler ve dogal oldiiriicii hiicreler agirlikta olmak iizere hiicresel immiiniteyi
baskilar (25,26).

Ozellikle Hodgkin Hastaliginda oldugu gibi malign lenfomalarda hiicresel
immiinite bozuktur ve tedavi uygulansa dahi uzun donem devam eder. Allojeneik
kok hiicre nakli, GVHD ve tedavisi de T ve B hiicrelerinde uzun siiren bozukluklara
yol acar. Hiicresel immiinite bozuklugu hiimoral immiinitenin baskilanmasi ile
birlestiginde infeksiyonun smirlanmasi yerine sepsis gelisimi ve multiorgan
yetmezligine yol acacak parakrin aracilarin salinimu goriiliir. Hiicresel immiinite
bozukluklarinda 6zellikle atipik mikobakteriyel, Preumocystis jirovecii pndmonisi
(PCP), yaygin Varisella zoster infeksiyonlari, toksoplazmoz, nokardiyoz,
kriptokokkoz infeksiyonlan riski artmigtir. Bu tip firsatci infeksiyonlar kortikosteroid
tedavisi alan, myeloablatif tedavi uygulanmis kontrol altinda tutulamayan kanser

hastalarinda daha sik goriiliir (27). Adrenal tiimor ve ektopik ACTH salgilayan



tiimorlerdeki yiiksek steroid seviyesi de T hiicreli 16semilerde oldugu gibi hiicresel
immiiniteyi bozarak mukozal kandidiyazis, PCP ve invaziv aspergillozis riskini

artirir.

2.1.3.b. Hiimoral immiinite

Immiin sistemin hiimoral dali hiicre dist bakterilerin temizlenmesinden
sorumludur. B hiicreleri antijenle karsilaginca cogalarak antikor salan plazma
hiicrelerine farklilagir. Hiimoral sistem bakteri ve viriislerin yaninda onlarin
saldiklar1 ¢oziinen proteinleri de tanir. Olusan immiinglobinlerden IgG ve IgM
antijeni notralize eder, kompleman sistemini aktive eder, opsonizasyon saglar ve
antijenin nétrofil ve makrofaj tarafindan fagositozunu artirir.

KLL ve MM gibi lenfoproliferatif hastaliklarda immiinglobiilin olusumu
bozuk iken 16semilerde hiimoral immiinite korunmustur. Ancak yogun kemoterapi ve
radyoterapi notropeni yaninda hipogamaglobiilinemiye de yol agar. Bu bozukluklar
kapsiilli organizmalarla ve gram negatif basillerle infeksiyona yatkinlik saglar. Bu
hastalarda genelde tekrarlayan sinopulmoner infeksiyonlar, septisemi ve yaygin

infeksiyon goriiliir (28).

2.1.3.c. Mukozal immiinite

Gastrointestinal, sinopulmoner ve genitoiiriner sistem mukozas1 cesitli
patojenlere karst ilk koruyucu mekanizma iken kemoterapi ve radyoterapi bu
mukozal immiiniteyi farkli derecelerde bozar. Mukozal epitel hiicreler laktoferrin,
lizozim ve fosfolipaz A2 gibi bir ¢ok antimikrobiyal peptid salgilar. Bir grup
antibakteriyel peptid olan ‘defensinler’ de notrofil graniilleri, brons epiteli ve ince
barsak kriptlerinin i¢inde bulunur. Mukozal yiizeylerdeki sekretuar IgA ise bakteri
motilitesini durdurur ve epitel hiicrelerine yapismasim Onler. Fizik bariyer
biitiinliigiintin bozulmas1 kolonize floranin translokasyonuna neden olur. KHN
yapillan hastalarda GVHD gelismesi mukozal immiiniteyi daha da bozar. Bu
hastalarda tiikkriik immiinglobiilin sentezi bozulur ve kortikosteroidler de mukozal
lenfoid folikiillerin azalmasina neden olur. Noétropeni ve epitel hiicrelerinin ve
bolgesel antimikrobiyal proteinlerin kaybi da tiflitis (notropenik enterokolit)

gelisimine zemin hazirlar (29,30).



2.1.4. Kemoterapi ve radyoterapi

Kanser tedavisinde kullanilan sitotoksik tedaviler hem hiicresel hem de
hiimoral immiiniteyi bozarak konak savunma mekanizmalarini ¢okertir. Kompleman
kaskadi, immiinglobiilin Gretimi, T lenfositler, monositler, makrofajlar, nétrofiller ve
fiziksel bariyerler bozulur. Sitotoksik tedavi tipi, uygulanan doz ve siklig1 infeksiyon
riskini etkiler. Ozellikle hematolojik kanserlerin kendisi ve kemik iligini baskilayan
tedavileri ile gelisen notropeni sirasinda infeksiyon riski ¢ok yiiksektir. Giintimiizde
koloni stimiile edici ajanlarin (G-CSF, GM-CSF) sik kullanilmas: da sitotoksik
ilaclarin daha yiiksek dozlarda kullanilabilmesine olanak saglamistir. Bu durum da
daha ciddi boyutta yan etkileri beraberinde getirmektedir.

Antineoplastik ajanlarda en ¢ok kullanilanlar metotreksat, vinkristin,
vinblastin, 6-merkaptopiirin, antrasiklinler, siklofosfamid, karmustin ve platin
bilesikleridir. Melfalan, etoposit, sitarabin, idarubisin, siklofosfamid ile yogun tedavi
rejimleri ciddi mukozite ve notropeniye yol agarak infeksiyon riskini artirir(31).
Metotreksat yiiksek dozlarda notropeniye ve ciddi mukozite yol agarken siklosporin
A T hiicre fonksiyonlarin1 bozarak infeksiyon riskini artirir (32). Fludarabin gibi
piirin analoglar1 KLL, tiiyli hiicreli 16semi, diisiik dereceli lenfoma tedavilerinde
kullanilir ve lenfotoksik 6zelligi 6n plandadir (33). Interlokin-2 kullanimi da nétrofil
kemotaksisini bozarak ciddi bakteriyel infeksiyonlara zemin hazirlar (34).

Radyoterapi ve Ozellikle tiim viicut isinlamasi da mukoza ve cilt
biitlinliigiiniin bozulmasi, nétropeni, hiimoral ve hiicresel immiinitenin bozulmasi
sonucu infeksiyon riskinde artisa yol acmaktadir. Lokal radyoterapi ise epitel
biitiinltigtiniin bozulmasi, nekroz olusumu, kan dolagiminin kaybi ve yara
iyilesmesinde gecikmeye neden olur. Ayrica radyasyon pndmonisi, 6zefajit ve enterit

goriiliir (35).

2.1.4. a. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler lenfosit, noétrofil, monosit dagilimini ve fonksiyonlarini
etkiler. Notrofillerin sayisini artirirken adherans, migrasyon, fungisidal aktivitelerini
azaltir. Monositlerin sayisinda gecici bir azalmaya neden olurken kemotaksis,
bakterisidal aktivite, interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekrotize edici faktor (TNF) alfa



salinimu gibi bir ¢ok fonksiyonunu da bozar. T hiicre aktivasyonunu ©nler, sitokin
tiretimini azaltir ve periferde lenfopeniye yol acar. Yiiksek dozlarda kullanildiginda
hipogamaglobiilinemiye yol agar (2,36).

Kanser hastalarinda kortikosteroidler genelde bagka tedavilerle birlikte
kullanilmaktadir. Kollajen vaskiiler hastaliklarda kortikosteroidler 20-40 mg/giin ve
4 ila 6 haftadan fazla kullanildiklarinda infeksiyon riskini artinr (37). Kanser
hastalarinda &zellikle GVHD tedavisinde 1 g/giin prednizon esdegeri dozda
kullanildiklar1 zaman bakteriyel, fungal, viral ve protozoal infeksiyonlara yatkinligi
artiir. In vitro sartlarda kortikosteroidlerin dogrudan Aspergillus fumigatus
biiyiimesini stimiile ettikleri bilinmektedir. Infeksiyon riski doz ve kullanim siiresi ile

iliskilidir (38).

2.1.5. Splenektomi

Dalak opsonize olmamus partikiillerin kan dolasimindan temizlenmesini ve
birincil immunglobiilin cevabini saglayan organdir. Dalagin iirettigi 6zgiin opsonize
edici antikorlar kapsiillii bakterilerin fagositozu icin gereklidir. Splenektomi,
kompleman faktériin azalmasina, uygun olmayan opsonizasyona ve dolagimdaki Ig
seviyelerinin azalmasina yol agar. Opsonize edici antikorlarin yoklugu, sik goriilen
kapsiillii bakterilere karsi tiim savunma hiicrelerinin fagositik aktivitesini bozar.
Sonug olarak splenektomili, fonksiyonel asplenik veya kok hiicre nakli (KHN)
yapilmus hastalarda Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenzae gibi kapsiillii

bakterilerle infeksiyon sik goriiliir (35).

2.1.6. Diger Organ Bozukluklari

Tiimorlerin kendileri yerel organ bozukluklarina sebep olarak da infeksiyona
yol agar. Solid tiimorlii hastalarda dogal pasaj tikanikligi sekretuar veya ekskretuar
sivilarin siniisler, bronslar, safra kanallarindan yetersiz olarak temizlenmesine neden
olur. Doku invazyonu, normalde steril olan bogluklar ile dis ortam arasindaki epitel
yiizeylerin harabiyetiyle sonuglanir.

Hizl biiyiiyen solid tiimérlerde gelisen nekroz infeksiyon odagt olabilir. Bag
boyun tiimorleri erozyona yol agarak agiz florasindan kaynaklanan infeksiyonlara yol

acar, aspirasyon pnomonisi de sik goriiliir. Endobrongiyal akciger tiimorlerinde
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tekrarlayan postobstriiktif pnomoni goriiliir. Karin ici tiimorlerde genitoiiriner ve
hepatobiliyer kanallarin tikanmasi pyelonefrit veya kolanjite yol acgar. Kolon
mukozasina dogrudan invazyon yerel abse olugumu ve enterik flora kaynakli sepsise
yol acar. Meme kanserlerinde ise mastit ve abse sik goriiliir. Santral sinir sistemi
tiimorleri, spinal kord basis1 ve paraneoplastik noropatiler de oksiiriik, yutkunma ve
kusma fonksiyonlarinda azalma ve mesanenin yetersiz bogalmasina yol acarak
infeksiyon riskini artirir (28,39).

Kanser tedavisi de saglikli dokuya hasar verir. Tek bir alana sinirli tiimor olsa
bile cerrahi ve radyoterapi sonucu normal koruma mekanizmalar bozulur. Ozellikle
akcigerler kemoterapi ve radyoterapiye oldukg¢a hassastir ve solunum yetmezligine
varacak infeksiyonlar sik goriiliir. Ayrica trombositopeniye bagli pulmoner
kanamalar da infeksiyon riskini artirir. Inhale edilen Aspergillus ve diger kiiflerin

sporlari siniis, brong ve akcigerlerde infeksiyonlara yol acar(1).

2.1.7. Trombositler

Trombositlerin koruyucu rolii normal Kkisilerde farkedilmezken kanser
tedavisi sirasinda belirgin hale gelir. Yogun kemoterapi ve radyoterapi sonucu
trombosit sayr ve fonksiyonlarinda bozukluk goriiliir. Trombositopati sonucu
infeksiyona yatkinlik artar, hasarli dokunun onarim kapasitesi bozulur ve tedavi
basaris1 belirgin olarak etkilenir. Trombositopeni bakteremi i¢in de bagimsiz bir risk
faktorii olarak goriilebilir (1,40). Ayrica infeksiyon olsun olmasin 6len kanser

hastalarinin otopsilerinde tespit edilen major kanama siklifi da olduk¢a carpicidr.

2.1.8. Beslenme Durumu

Kanser tedavisi goren hastalarda yeterli beslenme desteginin saglanmasi
onemlidir. Hizli kilo kayb1 ve hipoalbiiminemisi olan veya ideal viicut agirliginin
%75’ inden diisiik kilodaki hastalarda ciddi beslenme bozuklugundan bahsedilir ve bu
durum yasam siiresi ile ters orantilidir. Istahsizlik, tedaviye baglh bulanti, kusma,
gastrointestinal sistem tikanikligi, emilimin bozulmasi, mukozit, metabolik
bozukluklar sonucu gelisen kaseksi ve malniitrisyon katabolik durumu artirir. Bu
nedenle kotii beslenme durumu konak savunma mekanizmasini bozar. Demir

eksikligi in vitro notrofil ve T lenfositlerin mikrobisidal kapasitesini bozar. Beslenme
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enteral veya parenteral yollardan desteklenebilir ancak bu yollarin her ikisi de normal
fizik bariyeri bozarak ve ozellikle biling durumu kotli hastalarda aspirasyon riskini

artirarak infeksiyona yatkinlik olusturur (1).

2.1.9. Eslik Eden Hastaliklar

Kanser hastalarinda ve tedavileri sirasinda sik goriilen psikolojik stres T
hiicreleri ve dogal ¢ldiiriicii hiicreler iizerine negatif etki yaparak konak savunma
mekanizmalarin bozar.

Eslik eden kronik hastaliklar da infeksiyon riskinde artis ile iligkilidir.
Onceden sigara icicisi olan akciger tiimorlii hastalarda sekresyonlarin temizlenme
mekanizmasindaki bozukluk ve hava yolunun viriilan kapsiilli organizmalarla
kolonizasyonu nedeniyle infeksiyon riski yiiksektir. Kontrolsiiz diabetes mellitus
(DM) hastalarinda opsonizasyon, kemotaksis bozuktur ve vaskiiler hastalik ve
noropati infeksiyona zemin hazirlar. DM varlifinda genitoiiriner sistem ve yara

infeksiyonu riskleri artmigtir(1,41).

2.1.10. Kok Hiicre Nakli

Kok hiicre naklinin erken donemlerinde nétropeni en 6nemli risk faktoriidiir.
Bu asamada hastalar nakil olmayan hastalarla benzer infeksiyonlara yatkindirlar.
Kemik iliginde engraftman sonrasi ciddi bakteriyel ve fungal infeksiyon riski azalir.

Engraftman sonrasinda fagositlerin kalitatif bozukluklar1 devam ettiginden
filament6z mantarlarla pnomoni riski yiiksektir. Hiicre aracili immiinitenin
baskilanmasi aylar siirer, bu donem igerisinde kandidiyazis, PCP, herpes zoster gibi
infeksiyon riskleri yiiksektir. Bir yilin sonunda GVHD gelismeyen hastalarda T
hiicre fonksiyonlar1 normale doner (42,43).

Gec nakil doneminde de hiimoral immiin sistemin bozuklugu devam ettigi
icin infeksiyon riski devam eder. Ayrica GVHD olan allojeneik KHN alicilarinda
fonksiyonel aspleni gosterilmistir (44,46). GVHD tedavisinde yiiksek doz
kortikosteroid, siklosporin A ve antilenfosit globiilin kullamilir. GVHD gelisirse
kalic1 hiicresel ve hiimoral immiinite bozuklugu gelisir.

Otolog nakiller allojeneik nakillere gore daha az infeksiyon riskine sahiptir,
clinki GVHD daha hafif goriilir ve T hiicre bozuklugu daha erken diizelir.
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Allojeneik nakil alternatif vericilerden yapildiginda olgun verici T hiicrelerinin
yikimi gerekir. Bu alicilarda GVHD riski daha yiiksek ve bagisiklik sisteminin
yeniden yapilanmas: geciktigi i¢in infeksiyon komplikasyonlar1 daha ciddidir.

2.2.Nozokomiyal infeksiyonlar

Nozokomiyal infeksiyonlar (NI), hastalar hastaneye bagvurduktan sonra
gelisen ve basvuru aninda inkiibasyon doneminde olmayan veya hastanede
gelismesine ragmen bazen taburcu olduktan sonra ortaya cikabilen infeksiyonlar
olarak tamimlanmaktadir. Genellikle NI, hasta hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra
ve taburcu olduktan sonra ilk 10 giin iginde gelisir. NI etkenleri cogunlukla hastane
florasinda yer alan direcli (metisilin direncli S.aureus, enterokoklar, coklu ilag
direnci olan gram negatif basiller gibi) organizmalardir. Bu nedenle NI’larin tedavisi
zordur ve pahali antibiyotiklerle uzun stireli tedavi gerektirir. Hastanede yatis
siiresini uzatir ve maliyet artigina yol acar.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore hastanede yatarak tedavi goren her 10
hastadan birinde hastane infeksiyonu ortaya ¢ikmaktadir (47). Amerika Birlesik
Devletleri’nde her yil 2 milyondan fazla hastay: etkileyen major bir morbidite ve
mortalite nedeni oldugu bildirilmigtir. Degisik kaynaklarda infeksiyon hizlarinin %5-
17 arasinda degistigi bildirilmistir (48). Tim diinyay:1 etkileyen bir sorun olmasi
nedeniyle giiniimiizde NI tibbin en 6nemli konularindan biri haline gelmistir.

Nozokomiyal patojenlerin kaynagi endojen ve de ekzojen olabilir. Endojen
patojenler hastanmin cilt, gastrointestinal veya solunum yollarindan kéken alir. Dig
kaynakli patojenler, hastaneye kabul edildikten sonra hastaya bulagir. Hastane
kaynakli infeksiyonlara yatkinlik altta yatan hastalik, immiinsiipresif ilaglar, ileri
veya cok geng yas, belki de en 6nemlisi konak¢t savunma mekanimasinin bozuklugu
ile iligkilidir. Cilt ve mukozada konak savunma mekanizmasindaki bozukluk, ilag,
radyasyon, travma, invaziv tanisal ve tedavi islemleri (intravendz kateter,
endotrakeal tiip, endoskopi gibi) sonucu olusur.

Hastanin endojen florasi hospitalizasyon sonucu degisir. Bir ¢ok ¢aligmada
hastaneye bagvuru sonrasinda orofarinjeal flora ve normal solunum yolu florasinin
yerini baslica gram negatif basillerin aldifi gosterilmistir. Gayta ve ciltte de

normalde hospitalize olmayan hastalarda goriilmeyen bakterilerle kolonize olur.
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Nozokomiyal infeksiyonlarin dig kaynakli patojen kaynag saglik ¢alisanlari,
diger hastalar, ziyaretciler, su, hava, aletler ve nadiren ilaglar gibi kontamine gevresel
faktorler olabilir. Nozokomiyal patojenler kontakt transmission, damlacik yoluyla
yayilim, hava kaynakli bulas, alet ile ve nadiren vekttr aracili bulagsma gekliyle
olusur.

Genel hasta populasyonundaki nozokomiyal infeksiyonlarn arastirildigs
‘Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control’ (SENIC project) projesinde
nozokomiyal infeksiyon hizi 7,18/1000 hasta giinii iken, National Nosocomial
Infection Surveillance System (NNIS) raporunda bu hiz 3.4/100 hasta taburculugu
olarak bildirilmistir (49,50). Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi’nde tiim
servislerdeki nozokomial infeksiyon hizlar1 1999- 2003 yillar1 arasinda % 5,5 ila 6,6
arasinda degismistir (Tablo 1) (53). NNIS ve SENIC projelerinde NI sikhigina
bakildiginda idrar yolu (IYE) ve cerrahi alan infeksiyonlarim solunum ve kan
kaynakli infeksiyonlar takip etmistir (49,50).

Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesi’'nde yapilan farmakoekonomik bir
degerlendirmede ise NI nedeniyle hastalarin hastanede kalig siiresinin hasta basina
yaklagik 20 gilin uzadig1 ve maliyetin hasta basina 1582 dolar arttif1 gosterilmistir
(51). Yurt disinda yapilan degisik caligmalarda da 1018-3600 dolar olarak maliyet
artis1 bildirilmigtir (52).

Tablo 1. HUTF’de 1999-2003 yillar1 arasindaki nozokomiyal infeksiyon hizlarina ait
veriler (53).

nozokomiyal nozokomiyal bakteremi bakteremi
YIL inf iz % inf hz1% iz % hz1 %
(genel) (YBU) (genel) (YBU)
1999 6,6 22,0 0,81 4,79
2000 6,44 17,9 0,78 2,46
2001 5,5 17,4 0,6 2,68
2003 6,42 21,0 0,61 2,44
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Hastaneye yatirilan kanser hastalarimin normal solunum yollart florasinda
acrobik gram negatif basillerle kolonize olma egilimi vardir. Ayrica hastanede
Ozellikle genis spektrumlu antibiyotik tedavisi uygulanan kanser hastalarinin barsak
florasinda normal anaerob barsak florasii engelleyen daha viriilan bakteri
kolonizasyonu gosterilmistir. Ornegin akut 1semili hastalarda gaytada P. aeruginosa
tastyicilign sik goriiliir ve nozokomiyal infeksiyonlarin ¢ogu infekte edici bu tip
suslarin enterik kolonizasyonu sonucu gelismektedir.

Klasik bir calismada Schimpff ve arkadaglar1 hastanede yatan akut lenfositik
olmayan 16semili hastalardan burun, digeti, aksilla ve rektumdan siirveyans kiiltiirleri
toplamug, nétropeni sirasinda hemen hepsinde infeksiyon gelisen hastalarin yaklagik
%85’ inde etken organizma hastalik baglamadan Onceki siirveyans kiiltiirlerinde izole
edilmigtir. Vakalarin yarisinda patojen organizmalar hastaneye yattiktan sonra
kolonize olmugstur (54).

Yurt disinda bir onkoloji merkezinde yapilan bir ¢calismada kanser hastalart
20 ay boyunca izlenmis, NI hiz1 6,27/1000 hasta giinii olarak bulunmustur. En sik NI
akut myeloid hastalarinda goriiliirken en sik goriilen infeksiyon alani solunum yolu
infeksiyonlar1 ve daha sonra bakteremi, en sik izole edilen bakteriler tiim kiiltiirler
icinde S. aureus, E.coli, P. aeruginosa, Klebsiella pneumonia ve KNS, baktereminin
en sik etkeni ise KNS (%23), S aureus(%15), ve E. Coli (%12) oldugu bildirilmisti
(55). Bagka bir arasgtirmada ise, 1998-1999 yillarinda, bir hematoloji onkoloji
merkezinde yatirilan kanser hastalar1 8 ay boyunca takip edilmis ve %27,6’sinda Ni
gelismis, NI gelisme hiz1 11.0/1000 hasta giinii olarak bulunmusg, bu infeksiyonlarin
arasinda 1. sirada bakteremi (%43) daha sonra pnémoni ve IYE oldugu rapor
edilmistir. NI gelisme riskinin notropenik donemlerde belirgin olarak arttig
goriilmiistiir (56).

2.3. Nozokomiyal infeksiyon Tanimlari
2.3.1. Bakteremi
Bakteremi, hastalarin kan kiiltiiriinde patojen olarak kabul edilen

mikroorganizmanin izole edilmesidir. Amerika Birlesik Devletlerinde yillik
nazokomiyal bakteremi (NB) yaklasik 250.000 olgudur (57) ve yine Amerika
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Birlesik Devletlerinde bakteremi infeksiyonlari 13. ©liim nedenidir, yasa baglh
mortalite hiz1 son iki dekatta %78 atmugtir (58).

Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologic Importance
(SCOPE) Project verilerine gore tiim popiilasyonda kan dolagimu infeksiyonlarinin
(bakteremi) siklif1 10.000 hastane bagvurusunda 60 olgu olarak saptanmistir (59).
Kanser hastalarindaki bakteremi insidansinin aragtirildifn bir merkezde yapilan bir
calisgmada 1986 yilinda 1000 hastane bagvurusunda 20 bakteremi atagi varken
1993°de 1000 hastane bagvurusunda 50 atak goriilmiistiir. Altta yatan kanseri
olanlarda NB infeksiyonu orani ise, SCOPE projesinin sonuglarinda % 10 olarak
bildirilmistir (60).

European Prevelance of Infection ¢aligmasinda YBU hastalarinda kan kokenli
infeksiyonlar veya bakteremilerin tiim nozokomiyal infeksiyonlarin %12’sini
olusturdugu gosterilmigtir (61).

1960 ve 1970°1i yillarda kanserli bakteremik nétropenik hastalarda en sik
izole edilen etkenler gram negatif organizmalardir. Ancak son 20 yil i¢inde gram
pozitif organizmalar daha sik goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda koagiilaz negative
stafilokoklar (KoNS), viridians grup streptokoklar, S.aureus , E. coli, P.aeruginosa
farkli siralamalarda en sik rastlanan organizmalar olarak bulunmustur. Nedeni
bilinmeyen atesi (;lan febril notropenik hastalarda bakteremi atak hizi %11-38
arasinda degismektedir (62,63).

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center’da (MSKCC) 1977 ve 1987’ deki
iki derlemede febril nétropenisi ve hipotansiyonu olan kanser hastalarinin %67’-
sinde bakteremi tespit edildii ve bunlarin biiyikk kismimin gram negatif
organizmalardan olugtugu bildirilmistir ve yine bu bildirlerde gram pozitif
organizmalarin sikliimin iki farkli yil i¢inde %14°ten %23’e yiikseldigi goriilmiigtiir
(64,65). Bu hastalarda empirik genis spektrumlu antibiyotik rejimleri ile tedavi dahil
olmak {izere gram negatif basil bakteremisinin tedavisine yonelik onlemler alinmig
ve hastalarin prognozunda belirgin diizelmenin yam sira bakteriyal infeksiyon
tiplerinde degisikliklerin olustugu goriilmiistiir (66).

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)-
International Antimicrobial Therapy Cooperative Group 10 yildan uzun bir donem

icinde, notropenik kanser hastalan iizerinde dort empirik antibakteriyal tedavi
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calismas1 diizenlemis ve bu caligmalarda gram pozitif mikroorganizmalarin
insidansinda gram negatiflere gore artig gosterilmigtir. (1. caligmada %29, ikinci
calismada %33, lic ve dordiincii calismada %41) (67). Giiniimiizde gram pozitif
bakteremiler tiim kanser hastalarindaki bakteremi ataklarinin = %55-60’1m1
olusturmaktadir (68). 1988 yilinda bir onkoloji merkezinde yapilan arastirmada
kanser hastalarindaki NB’lerin % 23’iinde KNS etken olarak izole edilmisti.

Bakteremisi olan erigkin kanser hastalarinda kaba oliim hizi %18-42’dir
(69,70). Coklu ilag direngli organizmalar nedeniyle, antimikrobiyal profilaksi ve
tedavi bu immiin sistemi baskili hastalarda oldukca zordur.

Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesinde 1986-1988 yillar1 arasinda febril
notropenik hastalarin cesitli kiiltiirlerinden izole edilen bakterilerin %7.5’ ini gram
pozitif bakteriler olustururken 1991-1994 yillann arasinda bu oran % 40’a
yiikselmigtir. 1995-1996 yillari arasinda Hacettepe, Ankara, Marmara ve Dokuz
Eyliil Universiteleri Tip Fakiiltelerinde yapilan c¢ok merkezli bir calismada
bakteremilerin %69’unda gram pozitif organizmalar izole edilmigtir (71,72).

Bakteremi infeksiyonlar1 artmug mortalite ve morbidite ile iligkilidir ve
hastanede kalig siiresini yaklasik 7 giin uzatir. Tiim nozokomiyal bakteremilerin %30
ila 40’1 diger viicut bolgelerinden kaynaklanmaktadir (idrar yollar, cerrahi alan,
pulmoner kaynakli) ve bunlar ikincil bakteremi olarak adlandirilir. Belirgin bir odagi
bulunamayan bakteremiler primer olarak adlandirilir. Intravaskiiler alet iligkili
nozokomiyal bakteremi infeksiyonlar1 da primer bakteremiler de arasinda sayilir.
Intravaskiiler kaynakli nozokomiyal bakteremilerin %90’1 santral vendz kateterlerle
iligkilidir. Kateter iligkili bakteremilerin ciltten, giris bolgesinden, ciltteki kateter
tiineli icine ve kateterin dig ylizeyi boyunca mikroorganizma go¢iinden ve kateter

liimeni i¢inden organizmalarin géglinden koken alir (73).

2.3.2.Cerrahi Alan infeksiyonu

ABD’de tiim NI’lerin %20’sini cerrahi alan infeksiyonlan olusturur. ABD
‘de her y1l %2-5 oraninda cerrahi alan infeksiyonu olustugu bildirilmistir. Hospitalize
hastalarda 6nemli mortaliteye yol acar ve hastanede kalig siiresini yaklagik 7 giin
uzatir. Cerrahi alan infeksiyonlarindan izole edilen patojenler de son on yil icinde

degisiklik gostermistir. En sik izole edilen patojenler S. aureus, koagiilaz negatif
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stafilokoklar, Enterococcus tiirleri ve E. coli’dir. Cerrahi alan infeksiyonlar1 genelde
cerrahi sirasinda kontaminasyon sonucu olusur. Kontaminasyon genelde endojen
floradan olusur, ancak hastane personeli, ¢cevre veya uzak infeksiyon bolgesinden
koken alabilir. Yara kontaminasyonunun infeksiyona neden olup olmayacagi
bakteryel inokuliimun boyutuna, yara icinde yabanci cisim varlifi, patojenlerin
bireysel viriilansina baglidir (74). Cerrahi alan infeksiyonu riskini artiran nedenler
intrinsik ve estrinsik olark siniflanabilir. Intrinsik faktérler arasinda yas, beslenme
durumu, diabetes mellitus, sigara icimi, obezite, uzak infeksiyon odagi, endojen
mukozal mikroorganizmalar, bozuk immiin cevabin varlig1, hastanede yatis siiresi ve
altta yatan hastalifin ciddiyeti sayilabilir. Ektrinsik faktorler ise cerrahi sirasinda
cevresel faktorler, kullanilan enstriimanlar, yaranin siniflandirilmasi, yabanci cisim,

bolgesel drenajin durumu ve cerrahi teknikle iligkilidir.

2.3.3.Pnémoni

Pnomoni tiim Ni’larin %15’ini olugturur. Atfedilen mortalite % 30’a kadar
cikabilir. Hastanede kalis siiresini ortalama 9 giin uzatir. ABD’de yaklagik yillik
maliyet 1,2 milyar dolar olarak tahmin edilmektedir. Nozokomiyal pnémoni riski
artmug kisiler siklikla postoperatif donemdeki hastalar, endotrakeal tiipii olan, biling
durumu kotii, kronik akciger hastalig1 olan ve 70 yasin iistiindeki hastalardir (75).

Nozokomiyal pnomoni siklikla polimikrobiyaldir. Genelde gram negatif
patojenler rol alir.

Genelde mikoorganizmalar orofaringeal sekresyonun aspire edilmesiyle veya
bakteri iceren aerosollerin inhalasyonuyla alt solunum yollarina ulasir. Mental
durumu kotii olan, endotrakeal tiipii olan veya iist gastrointestinal girisim yapilmug
veya postoperatif donemdeki hastalarda aspirasyon riski saglikli bireylere gtre daha
fazladir. Gram negatif patojenlerin 6n planda olusu hastaneye yattiktan sonra bu
hastalarin alt solunum yollar1 veya gastrointestinal sistemde gram negatif bakteri
kolonizasyonunu igaret eder. Mide igerigi nozokomiyal pnomoni i¢in Snemli bir
rezervuar olark gorev yapabilir. Hospitalize hastalarda bazi nedenlerden dolay:
gastrik asit saliniminin azalmasi gastrik pH’nin artmasina yol agarak bakterilerin bu
ortamda serbestce cogalmasina neden olur. Gastrik sivinin aspirasyonu da bu nedenle

yiiksek miktarda organizmamn alt solunum yollarina gecisine neden olur.
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Nozokomiyal pnomonin diger potansiyel patojenleri kontamine aerosollerin

inhalasyonundan kaynaklanir.

2.3.4. idrar Yolu Infeksiyonlan

Idrar yolu infeksiyonlar1 ABD’de tek bagina nozokomiyal infeksiyonlarin en
sik nedenidir. Tiim nozokomiyal infeksiyonlarin %35’ini olusturur. Siklifinin
yaninda atfedilen mortalitesi oldukga diistiktiir. Yaklagik %0,1 ancak nozokomiyal
idrar yolu infeksiyonlar sekonder bakteremi, perinefritik abse, epididimorsit ve
prostatite yol agarak onemli morbidite olusturabilir. Tiim nozokomiyal idrar yolu
infeksiyonlariin yaklasik %80’i tiriner kateterlerle iliskilidir. Bakteriliri tiim
kateterli hastalarin %30’unda olusur, bakteriliri riski her kateterizasyon giinii i¢in %3
ila 6 arasinda degisir.

Nozokomiyal idrar yolu infeksiyonlarinn en sik patojeni gram negatif
basiller (E.coli , K.pneumoniae, Proteus mirabilis gibi), enterokoklar ve Candida
tiirleridir.

Normal sartlar altinda tiretranin distal kismindan yukarisi sterildir. Mesaneye
bakteri girisi olsa bile idrar asiditesi ve osmolalitesi, immiinglobinleri, lokal mukozal
savunma mekanizmalari, idrar akimi gibi savunma mekanizmalar1 kolonizasyonu
engellemektedir. Uriner kateter varliginda organizmalar kateter yerlestirmesi
sirasinda dogrudan inokiilasyon ve kateterlerin i¢ liimeni boyunca go¢ ederek
mesaneye ulasir. Kateter varlifi mesanede bakterilerin ¢ogalmasina ve yerlesmesine
neden olur. Mesane epiteline hasar vererek savunma mekanizmalarnin isleyigini
bozar ve mesanenin tamemen bosalmasini engeller. Ancak tiim bakterilirik hastalarda
klinik idrar yolu infeksiyonu gelismez, hastalarin %70 kadarinda bakteritirik atak
kendiliginden diizelir (76).

2.4. Febril Notropeni

Notropeni , notrofil sayisinin <500 /mm’ olmasi veya <1000/mm’ olup hizla
<500/mm®e diismesi beklenen durumlar olarak tammlamir. Ates ise oral yoldan
olgiimde viicut 1sisinin bir kez >38,3°C olmasi veya 1 saatten uzun siireli >38°C
olmas: olarak tanimlanir. Febril nétropenik hastalarin %48-60’1nda dokiimente edilen

veya gizli infeksiyon vardir ve nétrofil sayisi <100/mm’ olan hastalarin %16-20
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sinde bakteremi goriildiigi bilinmektedir. Ates baslangiciyla birlikte bakteremi
genelde gram pozitif aerob bakteriler (siklikla koagiilaz negatif stafilokok, viridans
grup streptokok veya S. aureus gibi) veya gram negatif aerob basiller (E.coli
K.pneumoniae veya P.aeruginosa gibi) nedeniyle gelisir (77). Mantarlar 6zellikle
genis spektrumlu antibiyotik alan hastalarda siklikla ikincil infeksiyonlara yol acar
ancak nadiren primer infeksiyon etkeni olarak da goriilebilir. Febril notropenik
hastalarin infeksiyon odagi acisindan degerlendirilmesi zordur, c¢iinkii azalmig
notrofil sayisi inflamatuar cevabin da azalmasina neden olur. Bu yiizden inflamasyon
bulgulan gizlenmistir, bu durumdaki hastalarda 6zel 6nem gostererek 6ykii alinmals
ve fizik muayene yapilmalidir. Siklikla gorillen primer infeksiyon odagi
gastrointestinal sistemdir. Ozellikle de kemoterapiye bagl goriilen mukozal hasar
firsat¢1 organizmalarin invazyonuna yol acarak infeksiyon riskini artirir. Infeksiyona
iligkin bagka bir belirti bulunmamasina karsin febril nétropenik hastalarin en az %
60’1inda daha sonra mikrobiyolojik veya klinik olarak gosterilen infeksiyon ortaya
cikmaktadir (19). Bu hastalarda baslangictaki tedavinin kiiltiir sonuclan ¢ikincaya
kadar geciktirilmesi ciddi mortaliteyle sonuglanabileceginden, nétropenik bir hastada
atesin odag1 saptanamadif: takdirde derhal genis spektrumlu antibiyotik tedavisine
empirik olarak baglanma zorunlulugu vardir (78). Bu amagla noétropenik atesli
hastalar yiiksek riskli ve diisiik riskli olmak iizere baslica iki gruba aynlirlar .
Yiiksek riskli gurup, altta yatan hematolojik kanseri (akut 16semi, lenfoma gibi) olan,
yogun kemoterapi almis veya almasi planlanan, sonugta beklenen nétropeni siiresi 10
giin veya daha uzun olan ve bu dénemin biiyiikk kismmda PNL sayisinm < 100/mm’
oldugu hastalardan olusmaktadir (77-80). Bu gruptaki hastalarda ¢ogu kere ciddi
mukozit, diare, perianal infeksiyon, yaygin selliilit ve pnomoni gibi asil tabloya eslik
eden hastaliklar, bazen de kardiyopulmoner yetersizlik, hipotansiyon veya organ
disfonksiyonuna isaret eden diger bulgular mevcuttur. Diigiik risk grubu ise,
genellikle altta yatan kanserleri remisyonda olan veya son aldig1 kemoterapiden bu
yana notropeninin diizelmesi i¢in yeterince zaman ge¢mis, klinik olarak genel
goriiniimii iyi, yukarida sayilan asil tabloya eslik eden hastaliklardan her hangi birini
tasimayan ve kemik iligi siipresyonunun diizelecegine iligkin verilerin oldugu ( PNL

sayis1 > 100 mm? veya trombosit sayis1 75.000/mm>) hastalardan olusur (77,81,82).
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3. BIREY VE YONTEMLER

3.1. Hasta Grubu ve Tanimlamalar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 servislerinde Ocak-
Agustos 2004 tarihleri arasinda yatan 16 yas ve ustiindeki tiim kanser hastalar
caligmaya dahil edildi. Calisma icin Hacettepe Universitesi T1bbi, Cetrahi ve flag
Aragtirmalar1 Etik Kurulu’ndan onay alindi (onay tarihi ve numarasi: 15.03.2005,
LUT 05/15).

I¢ Hastaliklar1 servislerine 1 Ocak —31 Agustos 2004 tarihleri arasinda yatan
tiim kanser hastalan yattiklari giinden itibaren taburcu olana veya lene kadar izlendi
(Ek 2). Demografik 6zellikleri, yattiklari servisler, odalari, altta yatan hastaliklan,
hastaligin evresi, kok hiicre nakli varlifn ve varsa tipi, eslik eden bagka sistemik
hastaliklarin varlifi (diabetes mellitus, kronik obstruktif akciger hastaligi, koroner
arter hastaligi, bobrek yetmezligi gibi) kaydedildi. Son bir ay icinde antibakteriyel
tedavi, profilaktik antibakteriyel tedavi alip almadiklan kaydedildi. Infeksiyona
yatkinlik olusturabilecek santral veya periferik vendz veya arteriyal kateter, iiriner
veya drenaj kateteri varligi, parenteral beslenme uvygulanmasi, hemodiyaliz
uygulanmasi, yogun bakim iinitesinde izlenme veya mekanik ventilasyon ihtiyaci
varlif1 kaydedildi. Yattiklar: siire boyunca primer hastaliklarina yonelik kemoterapi,
radyoterapi ve kortikosteroid uygulamalar1 kaydedildi. Giinliik olarak izlenen
hastalar ates veya infeksiyon gelisimi agisindan takip edildi. Hastalarin primer
tedavileri takip eden Hematoloji veya Onkoloji boliimlerince ve yattiklari servis
hekimleri tarafindan yiiriitiildii. Infeksiyon siiphesi olan herhangi bir dénemde
hastalar infeksiyon Hastaliklar1 Unitesi’ne damisild1 ve konsiiltan 6gretim iiyesinin
goriigleri dogrultusunda gerekli tedaviler baglandi. Hastalarin tedavisinde veya
izleminde izleyen hekimlerin goriislerini etkileyecek herhangi bir girisimde
bulunulmadi. Uygulanan antibakteriyal tedavilerin tiirleri, tedaviye baslama ve
tedavinin kesilme tarihleri, tedavinin hangi endikasyonla baglandifi hasta
dosyalarindan takip edilerek kaydedildi. Tedaviye baslandiginda veya her hangi bir
kiiltiir 6rnegi alindiinda hastanin vital bulgular1 ve mutlak notrofil sayis1 (MNS)
kaydedildi. Hastalardan herhangi bir donemde gonderilen herhangi bir kiiltiir

orneginin tipi, tarihi ve lireme olup olmadig: kaydedildi. Infeksiyon olsun olmasimn
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tim hastalarin, gelismigse, notropenik donemleri baslangic ve bitis tarihleriyle
kaydedildi.

Ayni hastanin yatis1 sirasinda birden fazla infeksiyon atagi oldugunda, bir
ataktaki antibiyotiklerin kesilmesinin ardindan en az bir hafta siire gectikten sonra
baglayan infeksiyon atag1 yeni bir atak olarak kabul edildi. Bir haftadan kisa siireli
antibiyotiksiz donemi olan hastalarda aym atagin devamu kabul edildi. Ayn1 hastanin
tekrarlayan yatislarinda da, taburcu olmasi ile yeni yatig arasindaki siire 10 giinden
uzunsa yeni yatig olarak alindi, daha kisa ise eski yatigin devami olarak kabul edildi.
Aym durum dig merkezde yatip taburcu olduktan sonra hastanemize bagvuran
hastalarda da uygulanda.

Hastalarin kaldiklar1 odalar izole, tek kisilik veya iki, ti¢, alt1 kisilik olarak
gruplandi. Altta yatan hastaliklardan metastatik oldugu bilinen solid kanserler ve
kétii prognozlu yeni tani hastalik, relaps veya rezistan hematolojik kanserler ileri
evre hastalik olarak kaydedildi.

Hastalarda gelisen infeksiyonlarin hastane kokenli veya toplumdan
kazanilmig olarak siniflanmalar1 “Centers for Disease Control and Prevention”
(CDC) tarafindan 1988 yapilan nozokomiyal infeksiyon tanimlarina gore yapildi (Ek
1) Kan dolasimi infeksiyonu, hastalardan ategli donemlerde alinan bir veya daha
fazla kan kiiltiiriinde patojenik organizma izolasyonu varligina gore belirlendi. Eger
kan kiiltiirti izolat1 cilt florasina ait bir iiye ise intravaskiiler kateter varlifi ve
antimikrobiyal tedavi baglanmig olmasi yaninda atesin 38°C iistii veya 36°C altinda
olmasi, veya titreme, veya sistolik kan basincinin <90 mmHg olmasi durumunda
anlamli kabul edildi (59). Febril noétropeni (FEN) ataklarn klinik infeksiyon,
mikrobiyolojik olarak kamtlanmis infeksiyonlar (bakteremi/fungemi ve digerleri)
veya nedeni bilinmeyen ates olarak siniflandi. Hastalar taburcu olana veya Olene
kadar takip edildi. Infeksiyon tedavisinin basarist varsa atesin diismesi, klinik
infeksiyonun diizelmesi veya kontrol kiiltiirlerde lireme olmamasina gore belirlenip
kaydedildi.

Mikrobiyolojik yontemler: Hastalardan hastanede yattiklar siire icerisinde
alinan tiim kiiltiir 6rnekleri hastanemiz Klinik Patoloji ve Mikrobiyoloji labaratuvari
tarafindan rutin uygulanan yontemlerle analiz edildi. Sonuglara hasta dosyalarindan

ve bilgisayar kayitlarindan ulagildi.
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3.2. istatiksel Analiz

Calisma siiresince takip edilen tiim hastalarin verileri olusturulan Microsoft
Excel dosyasina kaydedildi. Istatiksel analiz ise SPSS 11.5 istatistik paket program
kullanilarak yapildi. Verilerin dagilim &zellikleri ortalama #+ standart sapma (SS)
veya ortanca olarak verildi. Cok sayida risk faktorii olmas1 ve bagimsiz degiskenler
grubuna diisen denek sayisinin bazi gruplarda ¢ok az olmasi nedeniyle 6nce olasi risk
faktorleri belirlendi. Risk faktorlerinin infeksiyon gelisimi, bakteremi gelisimi,
mortalite iizerine etkisi Fisher’in kesin ki-kare analizi ile incelendi. Olasi Risk
faktorleri, goreli risk (RR); %95 giiven aralif1 kullanilarak saptanmaya c¢alisildi. P
<0.05 anlaml kabul edildi. Anlaml risk faktorii oldugu goriilen degiskenler ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analiziyle her bir bagimsiz degisken icin analiz edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarm Ozellikleri

1 Ocak —31 Agustos 2004 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 servislerinde toplam 473 kanser hastast 818 hastane
bagvurusu olusturacak sekilde izlendi. Bu hastalarin 286’s1 (%60) erkekti ve yas
ortalamasi 51 yas (16-82 yas) idi (sekil 1) Tiim hastalar i¢in hastanede kalig siiresinin
ortancast 13 giindii (sekil 2). Tiim hastalarin  %53’iinde (254 hasta) solid kanser
vardi ve solid kanserler arasinda en sik akcifer kanseri veya malign plevral
mezotelyoma izlendi (69 hasta, tiim solid kanserlerin %27’si). Hematolojik kdkenli
kanserler arasinda ise en sik NHL izlendi (79 hasta, tiim hematolojik kanserlerin %

36’s1). Hastalarin 6zellikleri tablo 2’ de 6zetlenmistir.

4.2. infeksiyonlarm Dagihim

818 yatis atagi sirasinda toplam 384 (% 46) infeksiyon atagi gelisti. Bu
infeksiyonlarin 304’1 (%79) hastane kokenliyken 80’1 (%?21) toplum kokenli olarak
kabul edildi. Infeksiyon gelisen tiim hastalarin yas ortalamasi 51+16 yas (17-82) idi.
Hastalarin 161°i (%60) erkekti ve ortalama yatig siireleri 38 + 31 giindii. Infeksiyon
gelisen grubun 158’inde (%59) altta yatan hastalik hematolojik kokenliydi.

Toplam 384 infeksiyon atag: icinde 196’sinda FEN atagi gelisti (kanserli
hastalan ilgilendiren tiim yatislanin %23,9’u, tim infeksiyonlarin %51°i). FEN
gelisen hastalarda yas ortalamasi 45 yil (16-82 yil), ve 84°li (%67) erkekti. FEN atag1
goriilen hastalarin %87’sinde (110 hasta) hematolojik kokenli kanser vardi. Bu
hastalar arasinda en stk AML (%27) ve ikinci sirada non-Hodgkin lenfoma tanilar
vardi. Infeksiyon gelisen hastalarin  demografik verileri ve primer hastalik

dagilimlan Tablo 2’de 6zetlenmistir.



Tablo 2. FEN ve tiim infeksiyon gelisen hastalarin demografik 6zellikleri
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Hasta dzellikleri Tiim hastalar Infeksiyon gelisen hastalar FEN gelisen hastalar
Yas ortalamasr (yil +SS) 51x16 51x16 45

Alt-iist sir 16-82 16-82 16-82

Kadin (n) 187 (% 40) 111 (% 41) 42 (% 33)
Erkek (n) 286 (% 60) 161 (% 59) 84 (% 67)

Yaus siiresi (giin) 13£23 38+31

Altta yatan hastalik (n)

Hematolojik kanserler 219 158 110
Non-Hodgkin Lenfoma 81 54 33
Akut Miyeloid Losemi 42 36 35
Akut Lenfositik Losemi 16 14 13
Multipl Miyelom 34 23 12
Hodgkin Hastali1 12 8 6
Kronik Lenfositik Lsemi 13 6 3
Kronik Miyeloid Losemi 5 5 3
Miyelodisplastik Sendrom 8 4
Aplastik Anemi 4 4 1
Solid kanserler 254 114 16
Akciger ca/Malign plevral 69 29 3
mezotelyoma
Bas boyun tm 24 5 1
Kolorektal ca 37 14
Mide dsofagus ca 23 9 3

Kolanjioseliiler ca 2 1 1
Hepatoseliiler ca 11 3 1
Pankreas ca 9 5 1
Meme ca 16 8
Prim. bilinmeyen tm 13 6
Sarkom 5 4
Malign mezenkimal tm 4 2
Over ca 8 4
Endometrium ca 3 2
Serviks ca 4 3
Testis ca 7 5 4
Mesane ca 3 3
Prostat ca 1 1
Renal cell ca 4 2
Intrakranial kitle 3 3 2
Malign melanoma 3 1
Tiroid ca 1 1
Adrenal tm 1 1
Noroendokrin tm 3 -




25

Tiim yatig ataklar sirasinda toplam 242 notropenik atak oldu ve bu ataklarin
%85’inde FEN goriildi. Tim notropenik hastalardaki ortalama notropeni siiresi
15,3+ 12,7 iken, FEN gelisenlerde bu siire ortalama 16.2 giin, FEN olmayan grupta
ise 8,2 giindii (p=0,002).

Geligen tiim infeksiyonlar nétropenik olan ve olmayan grupta ayn olacak
sekilde infeksiyon odaklarina gore siniflandi. FEN grubunda bakteremi %29
oraninda saptamirken ataklarin %34’{inde nedeni bilinmeyen ates vardi. Notropenik
olmayan grupta ise %34 oranla solunum sistemi infeksiyonlan en sik goriildii, bunu
iiriner sistem infeksiyonlarn (%23), gastrointestinal sistem infeksiyonlart takip etti.
Notropenik olmayan hastalarda bakteremi %8 siklikta goriildii. Notropenik olmayan
ve olan hastalardaki infeksiyonlarin yerlerine gore dagilimi Tablo 3’de ve Sekil 1-

2’de gosterilmisgtir.

Tablo 3. Notropenik olan ve olmayan hastalarda infeksiyon odaklarina gore dagilim.

Notropenik

Infeksiyon ad1 R s - Olmayanlarda

n % n %
Nedeni bilinmeyen ateg (FUO) 72 34 - -
Bakteremi 59 29 - -
Mikrobiyolojik dokiimente inf 14 ; ) )
(bakteremi harici)
Klinik infeksiyon 61 30 -
Solunum sistemi - - 94 34
Idrar yolu infeksiyonu - - 64 23
Gastrointestinal sistem infeksiyonu - - 52 19
Yumusak doku infeksiyonu - - 42 15
Bakteremi - - 21 8
Santral sinir sistemi infeksiyonu - - 4 1
Kas-iskelet sistemi infeksiyonu - - 2 1
Toplam 206 100 279 100

*Baz1 hastalarin bir yatis atag: sirasinda iki FEN atag: goriildiiglinden toplam FEN
atak sayisi farkli cikmaktadr.



Sekil 1. Notropenik olanlarda infeksiyonlarin dagilimi
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Sekil 2. Notropenik olmayanlarda infeksiyonlarin dagilimi
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4.3. Kiiltiir iiremeleri

Tiim infeksiyon ataklarinin 187’sinde (%48,6) alinan herhangi bir kiiltiir
orneginde etken mikroorganizma liremesi vardi. Bu ataklarin 81 tanesinde (%21) en
az bir adet kan kiiltiirii {iremesi goriildii. Alinan 492 farkh kiiltiirde 536 adet patojen
organizmanin izole edildigi tespit edildi. Tiim hastalardan alinan kiiltiirler iginde en
sik tireme kan kiilttirlerinde goriildii (tim hastalarda %29,6 ile n6tropenik hastalarda
%60,6). Tim kiiltiirler icinde ikinci sirada idrar kiiltiirii ve daha sonra piiy kiiltiirii
gelirken, notropenik olanlarda kateter kiiltiirii ikinci siklikta bulundu. Tiim
infeksiyonlar ve FEN grubundaki tireme olan kiiltiir tiplerinin dagilimi Tablo 4’de

gosterilmisgtir.

Tablo 4. Ureme tespit edilen kiiltiirlerin alinma yerlerine gore dagilim

Kiiltiirler Noétropenik hastalar Tiim hastalar

n % n %
Bronkoalveolar lavaj 2 1 14 2,9
Balgam 7 3,8 43 8,8
Derin trakeal aspirasyon 0 0 1 0,2
Idrar 17 9,2 127 26
Kan 111 60,6 147 29,6
Kateter 31 16,9 41 8,4
Piy 13 7,1 80 16,3
Safra 0 0 23 4,6
Torasentez 0 0 13 2,6
Bogaz 1 0,5 1 0,2
Cilt Biopsisi 1 0,5 1 0,2
Perikard 0 0 1 0,2
Toplam 183 100 492 100

Tiim izolatlar s6z konusu oldugunda en sik gram negatif mikroorganizmalar
izole edilirken (%51) kan kiiltiirlerinde gram pozitif mikroorganizmalar birinci
siklikta goriildii (%65). Mantarlarin her iki grupta izole edilme siklif1 ise sirasiyla
%5 ve %9 idi. Bunun yaninda hem tiim kiiltiirler icerisinde hem de kan kiiltiirleri
icerisinde en sik izole edilen etken mikroorganizma koagiilaz negatif stafilokoklardi
(KoNS), sirasiyla %22 ve % 49. Her iki grupta ikinci sirada E.coli gortildii, %21 ve
%8.8. Dikkat ¢eken bir diger nokta ise metisilin diren¢li KoNS tiim KoNS’nin %86
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ve % 70’ini olusturmasiydi. Benzer sekilde E.coli tiremeleri icinde de sirayla %29 ve
% 42 oraninda GSBL pozitifligi saptandi. Kan kiiltiirlerinde ve toplam kiiltiirlerde
elde edilen iiremelerin dagilimi Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5: Alnan tiim kiiltiir tiirlerinde ve kan kiiltiirlerinden izole edilen

mikroorganizmalarin dagilimi.

Mikroorganizmalarin adi Kan kiiltiirleri % Tiim kiiltiirler %
Staphylococcus aureus 8 5 26 4,8
Staphylococcus aureus(MD)* 2 1,2 9 1,6
Koagiilaz negatif stafilokok (KoNS) 11 7 17 3,1
KoNS(MD) 67 42 103 19,2
Streptococcus pneumonia 1 0,6 7 1,3
Streptococcus viridans 2 1,2 4 0,7
Streptococcus pyogenes 3 1,9 1 0,1
Streptococcus agalactia 2 1,2 5 0,9
Enterococcus fecalis 2 1,2, 30 5.5
Enterococcus faecium 3 1,9 9 1,6
Enterococcus gall/casse 0 0 2 0,3
Corynebacteria spp. 1 0,6 2 0,3
Gram pozitif toplam 102 % 65 215 40
Morexella catarrhalis 0 0 1 0,1
Haemophillus influenza 1 0,60 8 14
Escherichia coli 8 5 80 14,9
Escherichia coli (GSBL +)** 6 3,8 33 6,1
Klebsiella pneumoniae 2 1,2 19 3,5
Klebsiella oxytoca 4 2,5 17 3,1
Klebsiella pneumoniae (GSBL +) 4 2,5 9 1,6
Klebsiella oxytoca (GSBL +) 0 0 2 0,3
Proteus vulgaris 0 0 7 1,3
Enterobacter tiirleri 2 1,2 15 2,7
Salmonella tiirleri 3 1,9 3 0,5
Pseudomonas aeruginosa i1 7 49 9,1
Acinetobacter baumanii 2 1 13 2,4
Diger Acinetobacter tiirleri 0 0 3 0,5
Stenotrophomonas maltophilia 3 1,9 9 1,6
Aeromonas tiirleri 1 0,6 3 0,5
Citrobacter tiirleri 0 0 2 0,3
Gram negatif toplam 47 30 273 51
Candida albicans 6 3,8 41 7,6
Candida tropicalis 0 0 2 0,3
Trichosporon tiirleri 2 1,2 2 0,3
_Aspergillus tiirleri 0 0 1 0,1
Candida glabrata/krusei 0 0 2 0,3
Mantarlar Toplam 8 5 48 9
Toplam 157 100 536 100

*metisilline direngli, **genis spektrumlu beta laktamaz
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Bakteremi notropenik hastalarin yaklasik %30’unda goriiliirken nétropenik
olmayanlarin %8’inde goriildii. Hem nétropenik olanlarda hem de olmayanlarda
bakteremi etkeni organizmalarin birinci sirasinda gram pozitif mikroorganizmalar
yer ald1 (%70 ve %58). Gram negatifler liremelerin %26,5 ve %33’iinii olustururken
fungus tiirleri notropenik olanlarda kan kiiltiirlerinin  sadece %3,5’i, noétropenik
olmayanlarin % 9’unu olusturdu. Organizmalar tek tek ele alindiginda ise benzer
sekilde metisilin direngli KoNS %51 ve % 21 oraninda birinci sirada goriiliirken
E.coli %8.,8 ve %9,2 ile ikinci sirada yer ald1. E.coli’nin nétropenik olanlarda %401,
notropenik olmayan grupta ise %50’sinin GSBL pozitif oldugu goriildii. Notropenik
olan ve olmayan hastalarda bakteremi etkeni organizmalarin dagilimi Tablo 6’ da

gosterilmigtir.
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Tablo 6. FEN olan ve olmayan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen etken

organizmalarin dagilimi.

Mikroorganizma adh Notropenik % Notropenik %
olan (n) olmayan (n)

MD* KoNS 58 50,8 9 21
KoNS 6 5,3 5 12
Staphylococcus aureus 3 2,6 5 12
Streptococcus pyogenes 3 2,6 0 0
Enterococcus fecalis 3 2,6 1 2
MD* S.aureus 2 1,75 0 0
Enterococcus faecium 2 1,75 2 4,6
Viridans grup streptokok 1 0,9 1 2
Streptococcus agalactia 1 0,9 1 2
Corynebacteria tiirleri 1 0,9 0 0
Streptococcus pneumonia 0 0 1 2
Gram pozitif toplam 80 70 25 58
Escherichia.coli 6 5.3 2 4,6
Escherichia coli (GSBL +) 4 3,5 2 4,6
Pseudomonas aeruginosa 6 53 5 12
Klebsiella pneumoniae (GSBL +) 4 3,5 0 0
Klebsiella preumoniae 2 1,75 0 0
Stenotrophomonas maltophilia 3 2,6 0 0
Enterobacter cloaca 2 1,75 0 0
Klebsiella oxytoca 1 0,9 3 7
Acinetobacter baumanii 1 0.9 1 2
Aeromonas tiirleri 1 0,9 0 0
Haemophilus influenza 0 0 1 2
Gram negatif toplam 30 26,5 14 33
Candida tiirleri 4 3,5 2 4,6
Trichosporon tlirleri 0 0 2 4,6
Fungus toplam 4 35 4 9
Toplam 114 100 43 100

Baktereminin eslik ettigi FEN tablolarinin %29’unda polimikrobiyal kan
kiiltiirii tiremesi tespit edildi, ancak mortalite agisindan bakildiginda monomikrobiyal
ve polimikrobiyal ataklar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.
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Mikrorganizmalar igerisinde antibiyotik direncine bakildiginda gerek biitiin
kiiltiirler igerisinde gerekse kan kiiltiirleri icerisinde direnli mikroorganizmalarin
oraninin yiiksek oldugu goze carpti. Antibiyotik direnci agisindan S. aureus ve KoNS
icin metisillin direncine, E.coli ve Klebsiella tiirleri icin genis spektrumlu beta
laktamaz enzim varlifina, P. aeruginosa iginse ¢oklu ila¢ direnci olup olmadigina
bakildi. Metisilin direnci ve genis spektrumlu beta laktamaz durumu Biyokimya ve
Mikrobiyoloji laboratuarinda rutin olarak caligilan antibiyogram ve cift disk sinerji
testine gore belirlendi. Coklu ilag direnci varlifi ise ¢alisilmig antibiyogramlardan
cikarildi; ikiden fazla antipseudomonal antibiyotik grubuna direnci olan suslar ¢coklu
ilag direncine sahip kabul edildi.

Notropenik olan ve olmayan ataklarda elde edilen tiim kiiltiir iremelerinden
elde edilen S.aureus, S. epidermidis, E. coli, Klebsiellae tiirleri ve Pseudomonas
tiirlerinin diren¢ dagilimlari Tablo 7° de gosterilmistir. N6tropenik olan grupta E.coli
suglarinin %55°i, Klebsiella suslarinin %50’sinde GSBL tespit edildi. Notropenik
olan ve olmayan hastalar arasinda tiim Kkiiltiir izolatlar1 karsilastirildifida GSBL
tireten E.coli ve Klebsiella tiirleri agisindan notropenik grupta istatistiksel olarak
anlamli artis oldugu goriildii (p<0.05). Diger mikroorganizmalar icin anlamli bir
farklilik saptanmadi.

Tablo 7. Notropenik olan ve olmayan hastalarda elde edilen tiim izolatlarda bazi

organizmalarin direng durumlari

Nétropenik olmayan Nétropenik olan Toplam
hastalarda hastalarda n (%)
n (%) n (%)
E.coli GSBL (-) 72 (75,7) 8 (44.4) 80 (70,7)
GSBL(+) 23 (24,3) 10 (55,6) 33 (29,3)
Klebsiella GSBL (-) 30 (85,7) 6 (50) 36 (76,5)
tiirleri GSBL(+) 5 (14,3) 6 (50) 11(23,5)
S. aureus Metisilin duyark 18 (72) 8 (80) 26 (74)
Metisilin direncli 7 (28) 2 (20) 9 (26)
S.epidermidis Metisilin duyarh 2 (10,5) 0 (0) 23,7
Metisilin direngli 17 (89,5) 35 (100) 52 (96,3)
P.aeruginosa MDR*(-) 18 (75) 5(62,5) 23 (71,8)
MDR(+) 6 (25) 3 (37,5 9(28,2)

* MDR (multi drug resistance): ¢oklu ilag direnci
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4.4. Risk faktorleri

4.4.1. infeksiyon Gelisimi Uzerine Risk Faktorlerinin Etkisi

Hastanede yatan hastalar iizerinde infeksiyon gelisme riskini artirabilecek
etkenler once tek yonli analiz ile incelendi. Bu analizler sonucunda hastaya otolog
veya allojeneik kok hiicre nakli yapilmis olmasi, radyoterapi, hematolojik kanser
olmasi, altta yatan hastalifin ileri evre olmasi (hematolojik kanserler igin relaps,
rezistan veya agresif seyirli hastalik; solid kanserler icin metastatik hastalik),
profilaktik  antibakteriyel, antiviral veya antifungal tedavi verilmesi,
hospitalizasyondan 6nceki 1 ay icinde antibiyotik kullanmasi, santral venoz kateter
varligi, iiriner kateter varlifi, drenaj kateteri varligi, total parenteral beslenme
uygulanmasi, mekanik ventilasyon, yogun bakimda kalmanin infeksiyon riskini
anlamh sekilde artirdifn goriildii. Anlamli risk faktorlerinin infeksiyon gelisimi
lizerine etkileri ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile (ileri dogru basamak
yontemi ) incelendiginde ileri evre hastalifin olmasi, nétropeni siiresinin 7 giinden
uzun olmasi ve radyoterapi uygulanmasinin riski artirdig1 gortildii. Univariate analiz
ve multivariate analiz sonuglarina gore degiskenlerin relatif riskleri ve p degerleri

Tablo 8 ve 9’da gosterilmigtir.

4.4.2. Bakteremi Geligimi Uzerine Risk Faktorlerinin Etkisi

Kan kiiltiiriinde lireme olmas: profilaktik antiviral, antibiyotik, antifungal
kullanimi, son bir ay iginde antibiyotik kullanimi, santral kateter varligi, total
parenteral beslenme, yogun bakimda kalmis olmak, kemoterapi uygulanmasi, kok
hiicre nakli yapilmig olmasi, tek kisilik veya izole odada kaliyor olmasi ve
hematolojik kanser varligi ile istatiksel anlamli olacak sekilde arttifi goriildii.
Bunlarin yaninda 65 yasin altinda kan kiiltiirii iiremesinin arttig1 goriildii. Cinsiyet,
komorbid hastaliklar, ndtropeni siiresinin 7 giiniin altinda veya {izerinde olmasi,
radyoterapi uygulanmasi, altta yatan hastalik evresinin, iiriner veya drenaj kateteri
veya arteryal kateter varlifi, diyaliz uygulanmasi, mekanik ventilasyon veya kok
hiicre nakil tipinin kan kiiltiirii liremesini anlamli derecede etkilemedigi goriildii.

Lojistik regresyon analizi sonucu ise bakteremi riskinin sadece santral venoz kateter
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varligi ile 2,96 kat arttig1 goriildii. Tek yonlii ve ¢ok yonlii analiz sonuglarina gére
degiskenlerin relatif riskleri ve p degerleri Tablo 8 ve 9’da gosterilmistir.

Notropenik hastalarda bakteremi riskini artiran nedenler ise lojistik regresyon
analizi sonucu santral venoz kateter varligiyla 2,42 kat, iiriner kateter varligiyla 7,3

kat, mekanik ventilasyon uygulamasiyla 4,5 kat artig1 gorildd.

4.4.3. Mortalite ve Risk Faktorleri

Tiim hastalar icin infeksiyon mortalite hiz1 %17 iken, bakteremisi olan
hastalarda mortalite %34 olarak hesaplandi. FEN grubunda ise mortalite hiz1 %18,4
iken, bakteremini eslik ettifi FEN ataklarinda mortalite %41’e kadar yiikselmis
bulundu.

Mortalite icin risk faktorleri analiz edildiginde; santral vendz kateter varligi,
triner kateteri varlifi, arteryal kateter varlifi, total parenteral beslenme
uygulanmasi, hemodiyaliz uygulanmasi, mekanik ventilasyon, yogun bakim
iinitesinde kalmak, son bir ay icinde antibiyotik almis olmak, kemoterapi
uygulanmasi, ileri evre hematolojik hastalifin olmasi, her hangi bir kiiltiir tiremesinin
olmas1 ve kan kiiltiirli liremesinin olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizi sonucu ise bakteremi varliginin mortaliteyi 6 kat,
ileri evre hematolojik hastaligin 3,7 kat artirdifi, profilaktik antifungal tedavi
uygulanmasinin ise 3,3 kat azalttifn goriildi. Tek yonli ve cok yonlii analiz
sonuclarina gore degiskenlerin relatif riskleri ve p degerleri Tablo 8 ve 9°da

gosterilmigtir.
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Tablo 8. Cesitli risk faktorlerinin infeksiyon gelisimi, bakteremi gelisimi ve

mortalite lizerine olan etkilerinin univariate analiz sonuglar

Rélatif risk ( RR) P degerleri
Olast Risk faktgrleri Infeksiyon Bakteremi infeksiyon Infeksiyon Bakteremi Infeksiyon
gelisimi mortalitesi gelisimi mortalitesi

>65 yas etkisiz 0,3 etkisiz - 0,015 -
Cinsiyet etkisiz etkisiz etkisiz - - -
Altta yatan hastaliin -
tiirii(hematolojik /solid) 2,48 5,7 etkisiz <0,001 <0,001 -
Altta yatan hastahgn ileri 5 4 etkisiz 2,6 <0,001 - 0,001
evresi
Oda tipi(tek,izole/iki ve .. . . .
daha fazla kisilik) etkisiz etkisiz etkisiz - - -
Kemoterapi uygulamasi 2,1 2,67 2,5 0,005 0,006 0,001
Radyoterapi uygulamasi 2,15 etkisiz etkisiz 0,005 - -
Kortikosteroid kullanimi etkisiz etkisiz etkisiz - - -
Eski antibiyotik kullanimi 4,18 1,99 etkisiz <0,001 0,025 -
Antibiyotik profilaksisi 1,7 4,3 etkisiz 0,026 0,01 -
Antiviral profilaksi 4,5 2,89 etkisiz <0,001 0,04 -
Antifungal profilaksi 53 4,10 etkisiz <0,001 0,05 -
Eslik eden hastaliklar

diabetes mellitus etkisiz etkisiz etkisiz - - -

KOAH etkisiz etkisiz etkisiz - - -

KAH etkisiz etkisiz etkisiz - - -

Bobrek yetmezligi etkisiz etkisiz etkisiz - - -
Santral ven6z kateter 4,2 6,93 3,3 <0,001 <0,001 <0,001
Uriner kateter 3,6 etkisiz 11 <0,001 - <0,001
Arteryel kateter *x etkisiz 20 *ok - 0,005
Drenaj kateteri®* 2,98 etkisiz 2,1 0,002 - 0,039
Hemodiyaliz uygulamasi 11,8 etkisiz 21 0,005 - <0,001
Mekanik ventilasyon 33 etkisiz 76 <0,001 - <0,001
Yogun bakim iinitesinde 24 4,39 21 <0,001 0,05 <0,001
Total parenteral beslenme 7,65 4,01 50 <0,001 0,001 <0,001
Notropeni siiresi >7 giin 3,7 etkisiz etkisiz <0,001 - -
Kok hiicre nakli 5,9 4,01 etkisiz - 0,002 -
Kok hiicre nakil .. . . . .
tipi(allojeneik /otolog) etkisiz etkisiz etkisiz - - -
Bakteremi varlifa - - 3,4 - - <0,001

* jleri evre hastalik; metastatik solid kanserler, kétii prognozlu, relaps veya rezistan durumdaki

hematolojik kanserler. ** risk hesaplanamadi
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Tablo 9. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucu infeksiyon gelisimi,

bakteremi gelisimi ve mortalite i¢in anlamli risk faktorleri

Infeksiyon gelisimi Bakteremi gelisimi Mortalite
% 95 % 95 9% 95
RR* giiven RR* P giiven RR* giiven
Degeri Degeri Degeri
aralig aralifi aralif1
ileri evrede
3,1 0,009 1,3-7,3 - - - 3,7 0,021 1,2-11,6
kanser
Nétropeni
39 0,002 1,6-9,5 - - - - - -
siiresi>7 giin
Radyoterapi 3,5 0,017 1276 - - - - - -
Santral vendz
- - - 296 0,042 1,080 - - -
kateter
Antifungal
- - - - 3 = 0,31 0,055 09-1,0
profilaksi
Bakteremi - - - - - - 6,1 <0,001 2,8-13,2

*rolatif (goreli) risk
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5. TARTISMA

Gelismis antikanser tedavilerin sonucu olarak kanser hastalarinda
giiniimiizdeki en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni infeksiyonlar haline gelmistir.
Ozellikle hastanede yattiklan siire icinde kanser hastalarinda daha ciddi ve direncli
mikroorganizmalarla infeksiyonlar goriilmektedir. Bu ¢calismada amacimiz Hacettepe
Universitesi I¢ Hastaliklar servislerinde 8 ay siireyle izlenen tiim kanser hastalarinda
gelisen infeksiyon ataklarini, etken mikroorganizmalar1 saptamak ve infeksiyona
yatkinlig1 artiran risk faktorlerini ve infeksiyon nedenli mortaliteye katkida bulunan
etkenleri belirlemekti.

Yapilan bu prospektif gozlemsel caligmada 1 Ocak-31 Agustos 2004 tarihleri
arasinda toplam kanser hastalarina ait 818 yatis atag1 infeksiyon gelisimi agisindan
takip edildi ve yatislarin %46’sinda herhangi bir infeksiyon gelistigi goriildii. Tiim
kanserli hasta yatiglarinin yaklasitk %24’iinde, tim no6tropenik hastalarin ise
%85’inde en az bir FEN atagi vardi. Gelisen tiim infeksiyonlarin %79’u
nozokomiyal infeksiyon olarak gelisti.

Tim FEN ataklarinin, literatiirle paralel olarak, %65’inde klinik veya
mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis infeksyon vardi (78,83). Bakteremi ise
ataklarin %?29’unda tespit edildi. Literatiirdeki c¢aligmalarda bu oran %I11- 38
arasinda bildirilmistir (62,63,84). Hacettepe’de ise 1999 verilerine gore FEN
ataklarinin  %46’sinda  klinik infeksiyon, %18’inde bakteremi tespit edilmigti.
Bakteremilerin %73’iinde gram pozitifler etken olarak gosterilmisti (85). Yine
Hacettepe’nin 2001 verilerine goére FEN ataklarimin %35’inde klinik veya
mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis infeksiyon varken % 9’unda bakteremi
goriilmiigtii. Izole edilen patojen organizmalar arasinda gram pozitiflerin agirlikta
oldugu bildirilmisti (86). Son yillar icinde gerek klinik infeksiyon gerekse bakteremi
ataklarindaki bu artig ilgili hastane personelinin FEN konusundaki duyarliliginin
artmis olmasi ve atesli hastalardan daha sik kan kiiltiirii alinmasiyla aciklanabilir.
Ayrica bizim galigmamzda, santral kateter varlig1 ve infeksiyon bulgulari varlifinda
bir ve daha fazla kan kiiltiirlerinden izole edilen cilt florasina ait organizmalarin
etken olarak kabul edilmesi de bakteremi sikliim artirmig olabilir. Bu siklif arttiran
bir bagka faktor de onceki caligmaklar donemine oranla daha fazla sayida kok hiicre



37

nakli yapilmaya baglanmasi ve bu popiilasyondaki hasta sayisinin artigidir. Ayrica
son yillarda hastanede yiiriitiilen tadilat ingaatlarinin fazlalig1 da bu hasta gurubunda
daha sik infeksiyon goriilmesini agiklayabilir.

Notropenik olmayan hastalardaki infeksiyonlarin dagilimina bakildiginda ise
birinci sirada solunum yolu infeksiyonlar1 (%34), ikinci sirada idrar yolu
infeksiyonlar1 (%23) goriiliirken bakteremi siklig1 %8 olarak bulundu. Bu siralama
1984’de bildirilmis NNIS raporu ve SENIC projesiyle farklilik gostermigtir. Bu
raporlara gore cerrahi alan infeksiyonu birinci siklikta goriiliirken solunum yolu
infeksiyonlar1 2. siklikta bulunmustur (49,50). 1988 yilinda bildirilen kanser
hastalarinda nozokomiyal infeksiyonun arastirildif1 bir ¢aligmada ise solunum yolu
infeksiyonu en sik goriiliirken, bakteremi ikinci siklikta goriilmiistiir (55). Ancak bu
calismada I¢ Hastaliklan servisleri incelendiginden cerrahi alan infeksiyonunun daha
az gorililmesi normal kargilanabilir.

Kiiltiir tiremeleri s6z konusu oldugunda notropenik olan grupta kan kiltiirti
tiremeleri nétropenik olmayanlarda idrar kiiltiirii iiremeleri birinci siray1 almigtir. Her
iki grupta da kan kiiltiirlerinde gram pozitif mikroorganizmalar en sik izole edidi.
Hem tiim kiiltiirler icinde hem de kan kiiltiirleri iginde en sik izole edilen
organizmalar metisillin direngli-koagiilaz negatif stafilokoklar (MD-KoNS) olarak
bulundu (sirayla, % 51 ve %21). Gram pozitif ve de MD-KoNS bakteremileri
insidansindaki artig literatiirle ayni1 dogrultuda hastanemizde de tespit edilmigtir.
Oyle ki, 1986-88 ve 1991-1994 yillarinda bildirilen Hacettepe verilerine gore
nétropenik hastalardan gesitli kiiltiirlerde iiretilen etken organizmalar arasinda birinci
sirada gram negatif organizmalar yeraldi, gram pozitif organizmalarin siklif1 ise
%7,5 ve sonraki yillarda %40 olarak bildirildi (71,72). Diinya literatiiriine
bakildiginda da son 20 yil icinde gram pozitif organizmalar 6zellikle MD-KoNS
bakteremilerinde belirgin artis oldugu goriilmektedir. “Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center” merkezi verilerinde gram pozitif bakteremi insidansi 1977-1987
yillart arasinda %14’den %23’e yiikseldigi bildirilmistir (3,65). Giiniimiizde ise
kanser hastalarindaki gram pozitif kok nedenli bakteremi %55-60 oraninda
bildirilmistir (79,87). 2003 yilinda kanser hastalarinda hastane kokenli baktereminin
aragtirildig bir caligmada notropenik olan ve olmayan bakteremi ataklarinin %32 ve

% 30’unda KoNS etken olarak tespit edilmigtir (59). Bagka bir ¢alismada ise kanser
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hastalarindaki bakteremilerin %19°undan KoNS sorumlu bulunmustur.(88). Farkli
serilerde de KoNS nedenli bakteremi oranlar1 %10-14 civarinda bildirilmigtir
(89,90). Bizim calismamizda verilen oranlar kan kiltiirleri tiremeleri igindeki
oranlardir ve bir bakteremi atagi sirasinda tekrarlayan iiremelerin oldugu akilda
tutulmalidir. Ayrica dnceki caligmalarin bir kisminda, cilt florasina ait organizmalar
icin farkli saatlerde alinmig 2 veya daha fazla kan kiiltiirli anlamli kabul edildiginden
bizim ¢alismamizdaki KoNS orani yiiksek ¢ikmig olabilir.

Kanser hastalarinda gram pozitif organizma infeksiyonlarindaki artisin nedeni
olarak daha ciddi kemoterapi rejimlerinin kullanilmaya baglanmasi sonucunda
notropeni stiresinin ve gastrointestinal kanal boyunca gelisen mukozal hasarin
uzamasi; santral vendz kateterlerin daha fazla kullanilmaya baslanmasi ve yaygin
olarak profilaktik ve tedavi amach antibiyotik kullanimi su¢lanmaktadir.

Stafilokoklardaki metisillin direncine benzer sekilde direncli gram negatif
bakteri suslarinin notropenik hastalarda artisi dikkat ¢ekmistir. Bu c¢aligmada
notropenik hastalarda E. coli ve Klebsiella suslarinin sirayla %55 ve %50’sinin
GSBL irettigi goriildii. Notropenik hastalarda bu oran nétropenik olmayanlardan
daha yiiksekti (p<0.05) Genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar, mikrobiyolojik
olarak oksimino sefalosporinleri hidrolize edebilen, klavulanik asit tarafindan inhibe
olabilen enzimler olarak tanimlanmaktadirlar (91). Enzimin yapisinda meydana gelen
degisiklik, enzim-substrat iliskisinin saglandig: aktif bdlgede yeni bir modellenmeye
yol agarak genis spektrumlu sefalosporinlerin ve aztreonamin da bu enzimlerin etki
spektrumuna girmesini saglamaktadir.

Ulkemizdeki hastanelerin ¢ogunda GSBL sentezleyen E. coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumanii izolatlar1 ciddi birer infeksiyon etkeni
olarak karsimiza ¢gikmaktadir. Avrupa’da farkl iilkelerin yogun bakimlarindan elde
edilen izolatlarda GSBL sentezleyen K. pneumoniae suslar1 ortalama %25 sikliginda
saptanmigtir (92,93). Bu oran iilkemizdeki izolatlarda %60’a varan oranlara
cikabilmektedir (92-99). GSBL sentezleyen E. coli igin bu rakam daha diisiik olup,
yaklasik %13-36 arasinda rakamlar bildirilmistir (94,96,98,100). Bu rakamlar
diinyanin farkli yoreleri arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir. Ornegin yakin
zamanda yayinlanan uluslararasi bir calismada GSBL sentezleyen K. pneumoniae en

stk (%45) Giliney Amerika {ilkelerinden bildirilmistir. Aym oran Giineydogu
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Asya’da %25, ABD’de ise %8 olarak saptanmigtir. GSBL. sentezleyen E. coli i¢in de
benzeri bir siklik sirasi1 saptanmigtir (101). Hastanede yatan hastalarda GSBL
sentezleyen bakterilerle kolonizasyon riskini artiran c¢esitli risk faktorleri
tamimlanmugtir . Bunlar arasinda uzun siireli antibiyotik kullanimi, uzun siireli yogun
bakimda yatma, huzurevinde kaliyor olma, altta yatan ciddi ve agir hastalik varligy,
hastane icinde genis spektrumle sefalosporinlerin yaygin ve fazla miktarda kullanim,
invaziv igleme maruz kalma, acil abdominal cerrahi, nazogastrik, gastrostomi veya
jejunostomi tiipii kullanimi, ventilatdr uygulanmasi, intravaskiiler kateter kullanimu
ve diigiik dogum tartis1 sayilabilir (102). ESBL sentezleyen bakteri infeksiyonlarinin
tedavisi konusunda yapilmis prospektif kontrollii calisma yoktur. Ancak, pek ¢ok
retrospektif calismada GSBL varliginin mortalite ve morbiditeyi olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmistir (103). No6tropenik bakteremi ataklarindaki direngli E.coli ve
K. pneumoniae’'nin incelendigi bir calismada elde edilen izolatlarin %27’sinde
GSBL iireten suglar oldugu bildiﬁlnﬂ§tir (104). Tim diinyada oldugu gibi
hastanemizdeki no6tropenik hastalarda da GSBL iireten suslarin sik goriilmeye
baslanmas: belki de yiiksek risk grubundaki FEN ataklarinda karbapenem grubu
antibiyotiklerle empirik tedavi baglanmasini giindeme getirebilir.

Kanser hastalarinda infeksiyon gelismesi konak savunma mekanizmas: ile
patojen organizmalara maruz kalma arasindaki denge sonucu olusur. Altta yatan
hastalifin getirdigi bagisiklik sistemindeki bozukluklarin yanminda uygulanan
sitotoksik tedaviler gerek notropeniye gerekse yaygin mukozal hasara yol acarak
infeksiyon riskini artirmaktadir. Mutlak notrofil sayisinin <500/mm> oldugu ve
notropeninin 10 giinden uzun siirdiigli durumlarda ciddi infeksiyonlarin daha sik
gelistigi bilinmektedir (105). Kemoterapinin yanisira hastalara uygulanan intravendz,
iiretral kateterler, endotrakeal intiibasyon gibi invaziv islemler de konak¢i savunma
mekanizmalarim zayiflatarak infeksiyon riskini artirirlar. Radyoterapi uygulanmasi
da gerek cilt biitlinliigiinii bozarak, gerekse notropeniye neden olarak ve hiimdral ve
hiicresel immiiniteyi bozarak infeksiyona yatkinlifi artirmaktadir. Notropenik
hastalarda infeksiyon nedeni mikroorganizmalarin en 6nemli kaynagi hastalarin
endojen floralaridir. Bu c¢alisma da ndtropeni siiresinin 7 giin ve daha uzun
stirmesinin infeksiyon riskini 3,9 kat artirdigini gosterdi. Bunun yaninda kotii

prognozlu ve ileri evredeki hematolojik ve solid kanser varlifinin erken evrelere
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oranla infeksiyon riskini 3,1 kat, radyoterapi uygulanmasinin da 3,5 kat artirdig:
goriildii. Radyoterapinin risk faktorii olarak 6ne ¢ikmasinin nedeni hastanede yattig1
dénemde uygulanan hasta popiilasyonunun ya kemoterapi rejimini kaldiramayacak
diigkiin veya ileri evre hastalifa sahip olmasi ya da kok hiicre nakli 6ncesi tiim viicut
1sinlamas1 geklinde uygulanmis olmasina bagl olabilir.

Bu caligmada bakteremi icin risk faktorleri incelendifinde en Snemli risk
faktoriiniin santral venoz kateter varligi oldugu goriildii. Gergekten de son 20 yilda
kalic1 vaskiiler kateterlerin kullamima girmesi beraberinde infeksiyon riskini de
tagimustir. Santral kateterler, 6zellikle uzun stireli tedavi uygulanacak veya kok hiicre
nakli yapilacak hastalarda kullamim kolaylifi sagladifi ve periferik venoz kateter
takma zorlugunu ortadan kaldirdif: icin hekimler ve hastalar tarafindan tercih
edilmigtir. 1987 ve 1989 arasinda kateter iliskili bakteremilerin %55’ini gram negatif
basiller olugturmaktaydi (3,106) 1996 yilinda ise notropenik kanser hastalarindaki
bakteremilerin en sik kaynaginin santral kateterler oldugu ve kateter iligkili
bakteremilerin de en sik KoNS nedenli (%71) oldugu gosterilmistir (107). Santral
kateterlere bagli infeksiyon gelisimi giris bolgesinin kolonize olarak
mikroorganizmalarin kateteri saran dermal tiinel icine uzanmasi, kateterin kullanim
ve sik acilip kapanmasina bagli liimen igi kolonizasyonun olmasi, bakteremi
sirarinda kateterin hematojen olarak kolonizasyonu (seeding) ve intravendz olarak
kullanilan kontamine ilag ve kan iirlinleri sonucu gelisebilir (73,108-110). Santral
venoz kateterlere bagl goriilen infeksiyon komplikasyonlar1 baktereminin yaninda
kateter giris yeri infeksiyonu, tiinel infeksiyonu ve septik tromboflebit gelismesidir.

Gecmis caligmalarda bakteremi igin risk faktorii olarak mukozit de
gosterilmigtir (107) ancak bizim caligmamizda hastalar mukozit agisindan takip
edilmedi. Retrospektif olarak, antifungal profilaksi ile bakteremi gelismesini
inceleyen bir bagka calismada, absorbe olabilen ilaclarla yapilan antifungal profilaksi
halinde bakteremi gelisme riskinin artabilecegi saptanmustir (111). Ancak bu
calismada antifungal profilaksinin bakteremi gelisimini istatistiksel olarak anlamh
etkilemedigi goriildii.

Bu caligmada tiim infeksiyon mortalitesi %17 iken baktereminin eslik ettigi
tablolarda mortalite %34’e¢  yiikseldi. Ozellikle nétropenik bakteremi
infeksiyonlarinda mortalite %41’idi. Yapilan caligmalarda da bakteremi goriilen
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kanser hastalarindaki mortalite %32 bulunmus, ve etken patojenlere gore bu riskin
degistigi gosterilmistir (59). Farkli caligmalarda ise solid kanserler sirasinda goriilen
bakteremi mortalitesi %20 iken, noétropenik bakteremilere ait mortalite %11
civarinda bidirilmig (112,113). Mortalite iizerine etki eden risk faktorleri ¢ok yonlii
analiz edildiginde bakteremi varlif1 ve ileri evrede kanser hastalifinin mortaliteyi
artirdig1 ve antifungal profilaksinin mortaliteyi azalttig1 goriildii. Bakteremik kanser
hastalarinda mortalite icin risk faktorlerini inceleyen bir calismada kemoterapiye
bagli notropeni, karacier veya bagka organ yetmezligi, uygunsuz antibiyotik
tedavileri ve coklu direngli organizmalara baglh gelisen infeksiyonlar olarak
bulunmustur (114). Profilaktik antifungal rejimlerin uygulanmasina dair yapilmig
caligmalarda yiiksek doz kemoterapiye bagh ciddi nétropenilerde veya kok hiicre
nakli alicilarinda profilaktik itrakonazol ve flukonazol kullantminin invazif fungal
infeksiyon gelisimini azalttig1 gosterilmistir (115,116). 2002 yilinda yapilan bir meta
analizde de antifungal profilaksinin Ozellikle uzamis noétropenisi olan kanser
hastalarinda ve kok hiicre nakli alicilarinda yiizeyel mantar infeksiyonlarini ve
invazif mantar infeksiyonlarini ve de mantar infeksiyonuna bagli mortaliteyi azaltt11
gosterilmistir (117). Bu ¢alismada da antifungal profilaksi alan hastalarin kok hiicre
alan hastalar oldugu unutulmamalidir.

Bu calisma sonucunda elde edilen verilere gore kanser hastalarinin hastanede
yatiglart swrasinda yaklagik yarisinda en az bir infeksiyon gelismektedir.
Infeksiyonlara yatkinlik saglayan en o©nemli faktorler ise altta yatan kanser
hastalifinin evresi, 7 giin ve daha uzun siireli ntropeni olmasi ve radyoterapi
uygulanmasidir. Yine goriildii ki, notropenik ataklarin yaklagik  %80’inde FEN
gelisti. Notropenik olan ve olmayan hastalarda hem tiim infeksiyonlar hem de
bakteremi etkeni patojenler agirlikli olarak gram pozitif mikroorganizmalardi ve
gram negatif organizmalar icerisinde direncli suglarin artis1 dikkat cekti. Bakteremi
varligy infeksiyon mortalitesini belirgin olarak artirdi. Tiim bunlarin 15181nda kanser
hastalarinin infeksiyon riskleri agisindan bireysel olarak degerlendirilmesi, ates
varhiginda infeksiyon etkeni muhtemel patojenler goz Oniine alinarak miimkiin olan
en kisa siirede etkin empirik tedavilerin baglanmasi Onem tagimaktadir. Ayrica
direngli patojenlerin artiyor olmasi hastane icerisinde kontrollii ve rasyonel

antibiyotik kullanilmasinin dnemini de vurgulamaktadir.
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SONUC VE ONERILER

Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklan servislerinde 8 ay siireyle yatan tiim

kanser hastalarinin izlendigi bu gozlemsel prospektif ¢alisma sonucunda;

1. 8 aylik takip sonunda toplam 384 infeksiyon atagi gelismis (%46), bu
ataklarin %79’unun hastane kokenli oldugu kabul edilmistir. Infeksiyon
ataklarinin %51’ febril noétropeni (FEN) atagi olarak goriilmiistiir.
Notropenik olmayanlarda en sik goriilen infeksiyonlar solunum yolu
infeksiyonu (%34) ve ikinci siklikta idrar yolu infeksiyonu idi (%64),

bakteremi %8 oraninda goriildii.

2. FEN ataklarinin %66’sinda klinik veya mikrobiyolojik olarak dokiimente
edilmis infeksiyon saptanmigtir. Bakteremi siklifi ise %29 olarak
bulunmustur. Bu oran 6nceki Hacettepe verilerine gore yiiksek bulunmustur
ancak literatiirde bildirilen oranlarla paralellik gostermektedir. Bakteremi
hizindaki bu artig hastanemizdeki klinik patoloji laboratuar alt yapisindaki
gelismelere ve hastalarin izleyen ekibin noétropenik hastalarda infeksiyona

yaklasima verdigi 6nemin artmasina baglanabilir.

3. Hastalardan elde edilen tiim kiiltiirlerde gram negatif organizmalarin (%51)
birinci sirada oldugu bulunmustur. Kan kiiltiirleri agisindan bakildiginda ise
notropenik olan ve olmayan grupta gram pozitiflerin 6nde oldugu ve etken
olarak metisilin direngli koagiilaz negatif stafilokoklarin (KoNS) birinci
siklikta goriildiigii tespit edilmistir (sirayla %51 ve %Z21). Bu veriler

hastanemizin Onceki verilerinden farklilik géstermigtir.

4. Gram negatifler ele alindiginda ozellikle notropenik hastalarda genis
spektumlu beta laktamaz (GSBL) lireten E.coli ve Klebsiella (sirayla %55 ve
%50) suslarinin anlamli derecede artt1f1 bulunmustur. Bu artig, hastanemizde

kontrollii  antibiyotik  kullanilmasina Onem  verilmesi  gerektigini
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gostermektedir. Ayrica risk altindaki notropenik hastalarin empirik tedavi

yaklasimini da gézden gecirmek gerekebilir.

Infeksiyon gelisimini ileri evre kanser hastalifinin 3,1 kat, notropeni
siiresinin 7 giinden uzun olmasinin 3,9 kat ve radyoterapi uygulanmasinin 3,5
kat artirdifa goriilmiigtiir. Bu risk faktorlerini tagiyan hastalarin belirlenmesi

ve bireye yonelik koruyucu yaklasimlarin uygulanmasi 6nerilebilir.

Bakteremi gelisiminin en 6nemli nedeni olarak santral venoz kateter varligi
gorillmiistiir. Baktereminin mortaliteye katkisi géz Oniine alindifinda ise
hastalarda bilingli ve hijyen kurallarina uygun kateter kullaniminin Snemi
ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle hastaya ve saglik personeline kateter

kullanimi konusunda 6zel egitim verilmesi dnemlidir.

Bu c¢aligmada tiim kanser hastalarinda infeksiyon nedenli mortalite hiz1 %17
iken, FEN grubunda %18.,4, bakteremisi olan tiim kanserlilerde %34,
bakteremiye bagli FEN ataklarinda %41 bulunmustur. Dolayisiyla FEN
gelisen kanserli hastalarda bakteremi gelisme riskini artiran faktorlerin
saptanmasi halinde, bu hastalarda 6zel bir Snem goOsterilmesi gerekliligi

ortaya ¢cikmaktadir.

Bu caligmamizda infeksiyon nedenli mortalite i¢in en Gnemli risk faktorleri
ileri evredeki kanser hastalifi ve bakteremi gelisimi olarak bulunmustur.
Bunun otesinde antifungal profilaksinin mortaliteyi azalttigi gosterilmisgtir.
Mortaliteyi azaltmak igin yiiksek bakteremi riski tasiyan hastalarin cok iyi

belirlenip tedavilerinde etkili ve hizli davranilmasi 6nem kazanmaktadir.

Antifungal profilaksi uygulanmasi tek yonlii analiz sonucu infeksiyon riskini
artirirken ¢ok yonlii analizde mortaliteyi azaltici etki gostermistir. Bu durum
celigkili goriilse de literatiirde antifungal profilaksinin secilmis hastalarda
mortaliteyi azaltici etkisi gosterilmistir. Bu konuda daha fazla sayida hastanin

izlendigi randomize kontrollii calismalarin gerekli oldugu diisliniilmektedir.
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EK1

NOZOKOMIiYAL INFEKSiYON TANI KRITERLERi

1. CERRAHI ALAN INFEKSIYONU:

Cerrahi alan infeksiyonlan ii¢ alt gruba aynlir: yiizeyel insizyonel, derin insizyonel
ve organ/bosluk.

a. Yiizeyel insizyonel Cerrahi Alan infeksiyonu:

Ameliyattan sonraki 30 giin icinde gelisen, sadece insizyon yapilan cilt ve ciltalt:
dokusunu ilgilendiren ve asagidakilerden en az birinin oldugu infeksiyon yiizeyel
insizyonel cerrahi alan infeksiyonu olarak degerlendirilir:

1. Yiizeyel insizyondan piiriilan drenaj olmasi,

2. Yiizeyel insizyondan aseptik olarak elde edilen s1v1 veya doku kiiltiiriinde
organizma izole edilmesi,

3. Infeksiyon belirti ve bulgularindan en az birinin - agr1 veya hassasiyet,
lokal sislik, kizariklik, 1s1 artigt - bulunmas: ve insizyon Kkiiltiir-negatif
degilse cerrahin insizyonu yeniden agmasi.

4, Cerrahin veya konsiiltan doktorun yiizeyel insizyonel cerrahi alan

infeksiyonu tanist koymasi.

b. Derin Insizyonel Cerrahi Alan infeksiyonu:
Kalic1 olarak yerlestirilmis implant (prostetik kalp kapagi, insan dokusundan
olmayan damar grefti, mekanik kalp veya kalca protezi gibi insan dokusu kokenli
olmayan implante edilmis yabanci cisim) yoksa ameliyattan sonraki 30 giin, implant
varliginda bir yil icinde gelisen, ameliyata bagli goriinen, insizyon bolgesinde derin
yumusak dokular1 (fasiya ve kas tabakalar1) ilgilendiren ve asagidakilerden en az
birinin oldugu infeksiyon derin insizyonel cerrahi alan infeksiyonu olarak ele
alinmalidir:
1. Organ veya bosluk komponentinden kaynaklanmayan derin insizyondan
piiriilan drenaj olmasi,
2. Hastada ates (>38°C), lokal agr1 veya hassasiyetter. en az birinin oldugu
durumda ve insizyon kiiltiir-negatif degil iken derin insizyonun spontan

acilmas: ya da cerrahin agmasl,
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3. Dogrudan dogruya muayenede, yeniden ameliyatta ya da histopatolojik
veya radyolojik incelemede derin insizyonu ilgilendiren abse veya baska
bir infeksiyon bulgusu saptanmasi,

4. Cerrahin veya konsiiltan doktorun derin insizyonel cerrahi alan

infeksiyonu tanisin1 koymasi.

c. Organ/Bosluk Cerrahi Alan infeksiyonu:

Organ veya bosluk cerrahi alan infeksiyonu, insizyon diginda ameliyatta acilan veya
manipiile edilen herhangi bir anatomik organ veya boslugu ilgilendirir. Infeksiyon
yeri daha ayrintili olarak bildirilir (Tablo). Ornegin, appendektomi sonras: gelisen
subdiafragmatik abse, intra-abdominal bolgede gelisen bir organ/bogluk cerrahi alan
infeksiyonu olarak degerlendirilmelidir.

Kalic1 olarak yerlestirilmis implant yoksa ameliyattan sonraki 30 giin, implant
varliginda bir yil icinde gelisen, ameliyata bagh goriinen, ameliyat sirasinda acilan
veya manipiile edilen, insizyon disinda kalan anatomiyi (organ veya bosluklar:)
ilgilendiren ve asagidakilerden en az birinin oldugu infeksiyon organ/bosluk cerrahi
alan infeksiyonu olarak ele alinmalidur:

1. Organ veya bosluga yerlestirilmis bir drenden piiriilan drenaj gelmesi,

2, Organ veya bosluktan aseptik olarak alinan sivi veya dokuda organizma
izole edilmesi,

3. Dogrudan dogruya muayenede, yeniden ameliyatta veya histopatolojik ya
da radyolojik incelemede organ veya boglukta abse veya infeksiyona
iliskin diger belirti ve bulgularin olmasi,

4. Cerrahin veya konsiiltan doktorun organ veya bosluk cerrahi alan

infeksiyonu tanisin1 koymasi
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Tablo. Organ/bosluk cerrahi alan infeksiyonlarinin 6zel yerlesimleri.

Arteryel veya vendz infeksiyon

Eklem veya bursa

Endokardit

Osteomyelit

Miyokardit veya perikardit

Disk araligi

Mediastinit

Menenjit veya ventrikiilit

Meme absesi veya mastit

Menenjit olmadan spinal abse

G0z, konjunktivit diginda

Intrakraniyal, beyin absesi veya dura

infeksiyonu

Kulak, mastoid

Gastrointestinal kanal

Ag1z boslugu (dil, disetleri veya

ag1z)

Intra-abdominal, bagka yerde

bildirilmeyen

Ust solunum yollari, farenjit

Endometrit

Siniizit Vajinal "cuff" infeksiyonlar
Diger alt solunum  yollan Diger erkek veya kadin genital sistem
infeksiyonlari infeksiyonlar

2. PRIMER KAN DOLASIMI iNFEKSiYONLARTI:
Primer kan dolasimma iligkin infeksiyonlar laboratuvar olarak kanitlanmsg

infeksiyonlar ve klinik sepsisi igerir.

a. Laboratuvar olarak kanitlanmus kan dolasim infeksiyonu icin asagidaki
kriterlerden biri bulunmalidir:

1. Kan kiiltiiriinden patojen oldugu bilinen bir mikroorganizmanin izole
edilmesi ve bu patojenin baska bir yerdeki infeksiyon ile iligkili olmamasi:
Bagka bir yerdeki infeksiyonla iliskili patojen kan kiiltiirtinde iirerse bu
"sekonder kan dolagimi infeksiyonu" olarak kabul edilmelidir. intravaskiiler
katetere bagli bakteremi ise primer kan dolagimi infeksiyonu olarak ele alinir.

2. Ates, titreme veya hipotansiyondan biri ve asagidakilerden birinin olmasi:
e Cilt flora iiyesi bir mikroorganizmanin (difteroidler, Bacillus sp.,
Propionibacterium  sp.,

koagiilaz-negatif ~ stafilokoklar veya
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mikrokoklar) iki farkli kan kiiltiiriinde iiremesi ve bagka bir bolgedeki
infeksiyonla iligkisinin olmamasi,

Hastada intravaskiiler bir cihaz varsa kiiltiirde cilt flora iiyesi bir
organizma iiremesi ve doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi
baslamasi,

Kanda patojene ait antijenin saptanmasi ve bagka bir bolgedeki

infeksiyonla iligkisinin olmamasi

b. Klinik sepsis tanisi icin agagidaki kriterlerden biri olmahdir:

1. Bagka bir nedene baglanamayan ates (>38°C), hipotansiyon (sistolik kan

basinci < 90 mm Hg) veya oligiiriden < 20ml/saat) birinin ve asagidakilerden

hepsinin olmast:

Kan kiiltiirti alinmamig olmasi, kiiltiirde ireme olmamas1 veya kanda
antijen saptanmamast,
Bagka bir bolgede infeksiyon olmamasz,

Doktorun sepsis i¢in uygun antimikrobiyal tedaviyi baglamas.

3. URINER SiSTEM INFEKSiYONU:

Bu grupta semptomatik iiriner sistem infeksiyonu, asemptomatik bakteriiiri ve iiriner

sistemin diger infeksiyonlar yer alir.

a. Semptomatik iiriner sistem infeksiyonu icin asagidaki kriterlerden biri

bulunmahidir:

1. Ates, pollakiiri, diziiri veya suprapubik duyarlilik bulgularindan biri olan

hastada idrar kiiltiirinde >10° koloni/ml iireme olmasi ve en ¢ok iki tiir

bakteri iiremesi,

2. Ates, pollakiiri, diziiri veya suprapubik hassasiyet bulgularindan ikisinin ve

agagidakilerden birinin olmasi:

"Dipstick" testinin 16kosit esteraz ve/veya nitrat i¢in pozitif olmasi,
Piyiiri (>10 lokosit/ml idrar veya santrifiij edilmemis idrarin biiyiik
biiytitmesinde > 3 16kosit),

Santrifiij edilmemis idrarin Gram yaymasinda bakteri goriilmesi,
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e Miksiyon yoluyla alinmamaisg iki idrar kiiltlirtinde >100 koloni/ml aym
tiropatojenin  (Gram-negatif bakteriler veya Staphylococcus
saprophyticus) iiremesi,

e Uygun antibiyotik alan bir hastada iiropatojen bir mikroorganizmanin
5.10° koloni/ml saf olarak liremesi,

e Doktorun iiriner infeksiyon tanis1 koymasi,

e Doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi baglamasi.

b. Asemptomatik bakteriiiri tanisi icin asagidaki kriterlerden biri olmalidir:

1.

Idrar kiiltiirii alinmadan 7 giin 6ncesine dek tiriner kateter bulunan bir hastada
ates (>38°C), poliakiiri, diziiri veya suprapubik hassasiyet olmamas1 ve idrar
kiiltiiriinde > 10° koloni/ml tireme olmas1 ve en ¢ok iki tiir bakteri iiremesi.

Iki idrar kiiltiiriinden ilki alinmadan 7 giin Oncesine dek iiriner kateter
bulunmayan bir hastada ates (>38°C), poliakiiri, diziiri veya suprapubik
hassasiyet olmamas1 ve idrar kiiltiiriinde > 10° koloni/ml iireme olmasi ve en

cok iki tiir bakteri tiremesi.

c. Uriner sistemin (bobrekler, iireter, mesane, iiretra veya retroperitoneal \ ya da

perinefritik bosluklardaki dokular) diger infeksiyanlan icin asagidaki kriterlerden

biri bulunmalidir:

1.

Igili taraftaki siva (idrar disinda) veya doku kiiltiiriinde mikroorganizma izole
edilmesi,
Dogrudan dogruya muayenede, ameliyatta veya histopatolojik incelem
strasinda abse veya bagka bir infeksiyon bulgusu saptanmasi,
Ates (>38°C), ilgili tarafta lokalize agri veya hassasiyetten ikisi ve
asagidakilerden birinin olmasi:

e [lgili taraftan piiriilan drenaj,

e Kan kiiltiirtinde mikroorganizma izole edilmesi,

e Infeksiyonun radyolojik belirti (ultrasonografi, BT, MR goriintiileme

ve radyoniiklid inceleme sonuglarini kapsar),
e Doktorun infeksiyon tanist,

¢ Doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi baglamasi.
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4. SANTRAL SiNiR SISTEMI INFEKSIYONU:

Santral sinir sistemi infeksiyonu intrakraniyal infeksiyon, menenjit veya ventrikiilit

ve menenjit olmadan spinal abseyi kapsar.

a. Intrakraniyal Infeksiyon (beyin absesi, subdural veya epidural infeksiyon,

ensefalit) i¢in agagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

1. Beyin dokusu veya duradan alinan kiiltiirde mikroorganizma liremesi,

2. Ameliyat sirasinda veya histopatolojik incelemede abse veya intrakraniyal

infeksiyona iligkin bulgularin saptanmast,

3. Bagka nedenlerle aciklanamayan basagrisi, sersemlik, ates (>38°C), fokal

norolojik belirtiler, biling durumunda degisiklik veya kontiizyondan ikisinin

bulunmas: ve tani antemortem konulmugsa doktorun uygun antimikrobiyal

tedaviyi baglamig olmasi ve asagidakilerden biri:

Igne aspirasyonuyla veya cerrahi sirasinda ya da otopside biyopsi ile
alinan beyin veya abse dokusunun mikroskopik incelemesinde
mikroorganizma goriilmesi,

Kan veya idrarda pozitif antijen testi,

Infeksiyona iligkin radyolojik bulgular,

Patojene Ozgii tanisal tek IgM antikor titresi veya iki serum Srneginde

IgG tipi antikorlarda dort kat1 artis.

b. Menenjit veya ventrikiilit tanisi icin agagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

1. Serebrospinal sividan (SSS) mikroorganizma izole edilmesi,

2. Baska nedenlerle agiklanamayan ates (>38°C), basagrisi, ense sertligi,

meningeal belirtiler, kraniyal sinir belirtileri veya irritabiliteden birinin

bulunmasi ve tan1 antemortem konulmugssa doktorun uygun antimikrobiyal

tedaviyi baglamis olmasi ve agagidakilerden biri:

SSS'da 16kosit artisi, protein diizeyinde yiikselme ve/veya glukozda
diigme,

SSS  Gram boyamasinda mikroorganizmanin goriilmesi, kan
kiiltiirtinden mikroorganizma izole edilmesi,

SSS, kan veya idrarda pozitif antijen testi,
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e Patojene 0zgii tanisal tek IgM antikar titresi veya iki serum Orneginde

IgG tipi antikorlarda dort kat1 artis.

¢. Menenjit olmaksizin spinal abse (SSS veya komsu kemik yapilarda tutulum
olmaksizin spinal epidural veya subdural boslugun absesi) tanisi icin asagidaki
kriterlerden biri bulunmalidur:

1. Spinal epidural veya subdural bosluktaki absenin kiiltiirtinde mikroorganizma
izole edilmesi,

2. Ameliyat veya otopsi sirasinda ya da histopatolojik incelemede spinal
epidural veya subdural boslukta abse goriilmesi,

3. Bagka nedenlerle agiklanamayan ates (>38°C), sirt agrisi, fokal hassasiyet,
radikiilit, paraparezi veya paraplejiden birinin bulunmasi ve tan1 antemortem
konulmugsa doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi baslammg olmasi ve
asagidakilerden biri:

e Kan kiiltiiriinde mikroorganizma liremesi,

e Spinal abseye iliskin radyolojik bulgular.

5. INTRAABDOMINAL INFEKSiYON
(Safra kesesi, safra yollari, viral hepatit diginda karaciger, dalak, pankreas, periton,
subfrenik veya subdiafragmatik bosluk ve bagka bir yerde gecmeyen diger
intraabdominal doku veya alanlar) tanis! icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
1. Ameliyat sirasinda veya igne aspirasyonuyla intraabdominal bogluktan alinan
piiriilan materyelin kiiltiinde mikroorganizma iiremesi,
2. Ameliyat swrasinda veya histopatolojik incelemede abse veya baska bir
infeksiyon bulgusunun saptanmasi,
3. Baska bir nedenle aciklanamayan ates (>38°C), bulanti, kusma, karin agrisi
veya sariliktan ikisinin ve agagidakilerden birinin olmasi:

e Cerrahi olarak yerlestirilmig bir drenden (kapal: vakum drenaj sistemi,
acik dren veya T-tiipli dreni, vb.) gelen drenajin kiiltiiriinde
mikroorganizma {iremesi,

e Ameliyat sirasinda veya igne aspirasyonuyla alinan drenaj veya

dokunun Gram boyamasinda mikroorganizma goriilmesi,
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e Kan kiiltiirinde iireme olmasi ve infeksiyona iliskin radyografik

bulgular.

6. ALT SOLUNUM YOLLARI INFEKSIYONU (PNOMONI HARIC):
Alt solunum yolar infeksiyonu (pnomoni hari¢), bronsit, trakeobronsit, bronsiolit,

trakeit, akciger absesi ve ampiyem gibi infeksiyonlan kapsar.

a. Pnomoni olmaksizin, bronsit, trakeobronsit, brongiolit ve trakeit tanisi icin
asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

1. Hastada klinik veya radyolojik olrak pnomoni bulgularn olmaksizin ates
(>38°C), oksiiriik, balgam ¢ikarma veya balgam miktarinda artig, ronkiisler,
wheezing'den ikisinin ve asagidakilerden birinin olmasi:

o Derin trakeal aspirat veya bronkoskopiyle alinan kiiltiirde tireme
olmasi,

e Solunum sekresyonlarinda pozitif antijen testi.

b. Solunum sisteminin diger infeksiyonlarinin tanisi icin asagidaki kriterlerden biri
bulunmalidur:
1. Yaymada mikroorganizma goriilmesi veya akciger dokusu veya sividan
(plevral effiizyon dahil) alinan kiiltiirde mikroorganizma iiremesi,
2. Ameliyat swrasinda veya histopatolojik incelemede akcier absesi veya
ampiyemin goriilmesi,

3. Akcigerin radyografik incelemesinde abse kavitesinin goriilmesi.

7. DERI VE YUMUSAK DOKU INFEKSIYONU:

Deri ve yumusak doku infeksiyonu, insizyonel yara infeksiyonu disinda kalan deri
infeksiyonu, yumusak doku infeksiyonu, dekiibitus diilseri infeksiyonu, yamk
infeksiyonu, meme absesi veya mastit, omfalit, bebek piistiilosisi ve yenidoganin

siinnet infeksiyonunu kapsar. Her bir infeksiyon i¢in ayn kriterler gelistirilmistir.

a. Deri infeksiyonu tanisi icin agagidaki kriterlerden biri bulunmalidur:

1. Piiriilan drenaj, piistiiler, vezikiiller,
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2. llgili bolgede lokalize agr1 veya hassasiyet, sislik, kizariklik, 1s1 artigindan
ikisinin ve asagidakilerden birinin olmasi:

e [llgili bolgeden alinan aspirat veya drenajin kiiltiirtinde
mikroorganizma izle edilmesi (organizma normal deri florasi
elemanlarindan biriyse saf kiiltiir halinde tiremis olmalidir), kan
kiiltiirinde iireme olmasi,

o Infekte doku veya kanda pozitif antijen testi,

e Ilgili dokunun mikroskopik incelemesinde multiniikleer dev
hiicrelerin goriilmesi,

e Patojene 6zgii tanisal tek IgM antikor titresi veya iki serum 6rneginde

IgG tipi antikorlarda dort kat1 artis.

b. Yumusak doku infeksiyonu (nekrotizan fasiit, infeksiy6z gangren, nekrotizan
selliilit, infeksiyoz miyozit, lenfadenit veya lenfanjit) tamisi icin asagidaki
kriterlerden biri bulunmalidir:
1. Tlgili blgeden alinan doku veya drenaj kiiltiiriinde mikroorganizma iiremesi,
2. llgili bélgeden piiriilan drenaj,
3. Ameliyat sirasinda veya histopatolojik incelemede abse veya bagka b
infeksiyon bulgusunun saptanmasi,
4. Tlgili bélgede lokalize agn veya hassasiyet, kizarklik, sislik, 151 artigindan
ikisinin ve asagidakilerden birinin olmasi:
e Kan kiiltiiriinde ireme olmasi,
e Kanda veya idrarda pozitif antijen testi,
e Patojene 6zgii tanisal tek IgM antikor titresi veya iki serum Orneginde

IgG tipi antikorlarda dort kati artis.

c.Dekiibitus iilseri infeksiyonunun tanisi i¢in su kriter saglanmalidir: Kizariklik,
hassasiyet veya yara kenarlarinda siglikten ikisi ve asagidakilerden biri:
1. Igne aspirasyonuyla alinan sivi veya iilser kenarindan alinan doku
biyopsisinde iireme olmasi,

2. Kan kiiltiiriinde iireme olmasi.
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Ek 2

HUTF Ig Hastaliklar: servisinde izlenen kanser hastalarinda saptanan infeksiyon odaklan ve
{iretilen etken mikroorganizmalar aragtirmasa:

Ad- soyad :

Yas:

Cinsiyet :

Tani: Hematolojik: evre:
Solid: evre :

Hastaliin durumu : yenitam1  remisyon relaps  refrakter  diger
KiT: var yok tarih allojeneik otolog

GVHD. var yok akut kronik

Yatig tarihi .

Oda tipi. izole tek kisilik 2kis 6kis kitodas1 YBU
Taburcu Tarihi :

KT tarihi

KT rejimi:

Ek sorun: steroid: ATG/ALG: hipogamagloibulinemi
Komorbid hastaliklar:

Profilaktik ab kullanimi / tarih:

Son 1 ayda ab kullanimy/stire/ tarih:

Empirik ab tedavisi:

Baslama tarihi:

Saptanan inf odagi:

Notropenik donem : baglama:  bitis:

CVP kateteri: perif. Kateter: drenaj kateteri:
Art. Line: tiriner kateter:

TPN: dializ: MYV ihtiyact:
Ates dilsme tarihi :

Somic; :

tarih Kiiltiir alan dreme Ab hassasiyeti

Vital bulgu Kiiltir alindiginda Ab baslandiginda

ANC

VI

KB

N

ANC: abzolii ndtrofil sayisi, VI : viiciit 1sis, KB: kan basinci, N:nabiz



