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1. GIRIS VE AMAC

Enfeksiyonlar, kanser hastalarinda en sik goriilen komplikasyonlardir.Altta
yatan malignite ve tedavi i¢in kullanilan ¢esitli modalitelerin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikar (1). Kanser hastalar1 genellikle ilerleyen katabolik bir durum, yetersiz
beslenme, ciltte ve mukozal ylizeylerde Ulsere edici lezyonlar, obstruksiyon, invazif
prosediirler, kalici cihazlar ve kemoterapi, radyasyon ve / veya malignitenin
kendisinden kaynaklanan immiin baskilanma nedeniyle enfeksiyon gelistirmeye
yatkindirlar (2). Sagkalimdaki bilyiik gelismelere ragmen, enfeksiyonlar kanser

hastalarinda halen 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (3).

Coklu ilag direncinin gelisimi, diinya ¢apinda 6nemli bir saglik sorunu
haline gelmistir. Bu problem, 6zellikle agir sepsis ve kotu sonug riski yiiksek olan
kanserli immiin sistemi baskilanmis hastalar arasinda 6zel bir endise kaynagidir (4).
Solid tumorli kanser hastalarinda siklikla goriilen uzun siireli veya ¢oklu

antibiyotik maruziyeti direngli organizmalarin se¢imine yol agar (1).

Hematolojik malignitesi olan hastalarda ve hematopoetik kok hiicre nakli
alicilarinda enfeksiyonlar iyi ¢alisilmis olmasina ragmen, nétropenik olmayan solid

timorlii hastalarda enfeksiyonlara iliskin veriler azdir (5).

Bu ¢aligsmada solid tiimorll kanser tanili yatisi sirasinda antibiyotik tedavisi
almis ve kiiltiirde etken saptanmis hastalarda enfeksiyonlar icin risk faktorleri,
enfeksiyon odaklari, enfeksiyon etkenlerinin dagilimi ve antibiyotik duyarliliklari,
antibiyotik tedavisi ve sonuglari incelenerek bu hastalarda enfeksiyonlara iliskin

literatiire katkida bulunmay1 amaclamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

Viicudun herhangi bir yerinde kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi araciligiyla
gerceklesen, genetik bir hastaliktan kOken alan ve somatik hiicre genomunda
biriken molekiiler degisiklikler sonucu olusan hastalik grubuna kanser denir (6).
Hicre biiyiimesi, ¢ogalmasi ve 6liimii normal sartlarda belli bir program igerisinde
gerceklesir. Kanser patogenezinde bu asamalarin bir veya birkaginda bozukluk

vardir.

Dinya genelinde 6nemli bir 6lim sebebi olan kanserler, ciddi bir mortalite,
morbidite ve maliyet yiki sebebidir. 2018 yilinda diinya genelinde 18,1 milyon
yeni kanser vakast meydana gelmis ve kansere bagl gerceklesen oliim sayist 9,5
milyon olmustur. 2012 yilinda tan1 alan yeni kanser vakalarinin %57'si gibi buyuk
bir oran1 Orta Amerika ile Afrika ve Asya'nin bir boliimiinii iceren daha az gelismis
bolgelerde meydana gelmistir. Ayrica bu bolgelerde %65 oraninda kansere bagl
0lim meydana gelmistir. 2040 yilinda yillik 29,5 milyon yeni kanser tanisi
konulacagi tahmin edilmektedir ve kansere bagli 16.4 milyon 6lim beklenmektedir

(7).

Goriilme sikligi coktan aza gore kanserler su sekilde siralanirlar; meme,
akciger ve brons, prostat, kolon ve rektum, cilt melanomu, mesane, non-Hodgkin
lenfoma, bobrek ve bdbrek pelvisi, endometriyum, l6semi, pankreas, tiroid ve
karaciger seklindedir. 2011-2015 vakalarina gore kanser insidansi y1lda 100.000°de
439.2, kanser mortalitesi ise yi1lda 100.000°de 163.5 seklindedir. Kansere bagh
mortalite kadinlarda erkeklerden daha diisiiktiir (139.6’e kars1 100.000’de 196.8).
Cinsiyete, irk/etnisiteye gore kiyaslandiginda kanser mortalitesi en ¢ok Afro-
Amerikan erkeklerde (100.000'de 239.9) ve en diisiik Asya/Pasifik Adali kadinlarda
(100.000'de 88.3) goriiliir. 2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde tahmini
olarak 15.5 milyon kanser hastast mevcuttu. 2017 yilinda, 0-19 yas grubunda
tahminen 15.270 kisiye yeni kanser tanisi konuldu ve bu hastalardan 1.790°1 kanser

sebebiyle hayatin1 kaybetti. Amerika Birlesik Devletleri'nde kanser tedavisi igin



2018 yilinda 150,8 milyar dolar harcandig1 ve gelecek yillarda bu miktarin artacagi
tahmin edilmektedir (7).

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu ulusal veriler 1s1ginda kanser epidemiyolojisi
calismalar1 diizenlemektedir. 2017 yilindaki istatistiklere gore erkeklerde en ¢ok
goriilen 10 kanserin yasa gore standart hizlar1 sirayla (100.000 kiside) 56,7
trakea/brons/akciger, 35,7 prostat, 25,1 kolorektal, 20,1 mesane, 14,3 mide, 7,1
non-Hodgkin lenfoma, 6,4 tiroid, 5,9 pankreas, 5.7 larinks seklindedir. Aym
calismada kadinlarda siralama su sekilde idi; 47 meme, 22,6 tiroid, 14,7 kolorektal,
11,1 trakea/brons/akciger, 10,7 uterus korpusu, 6,4 mide, 6,3 over, 4,8 non-Hodking
lenfoma, 4,3 uterus serviksi 4,2 beyin/sinir sistemi. Ulkemizde 2017 yil1 yasa gore
standardize kanser hiz1 100.000’de toplamda 223,1, erkeklerde 249,2 kadinlarda ise
187,0 seklindedir. Ulkemizde ayn1 yil toplam 180.288 kisiye yeni kanser tanisi
konulmustur. Ulkemizde kanser insidansi, diinya insidansina gére biraz yiiksetir.
Geligmis tlkelere (Avrupa, ABD) gore ise Ulkemizde kanser insidansi daha

diisiiktiir. En sik goriilen kanser tiirleri ise diinyadaki ile benzerdir (8).

Kanser hastalarinda enfeksiyon goriilmesi sik yasanan bir durum olup
mortalite ve morbidite agisindan 6nemli bir faktordiir. Yeni gelistirilen kanser
tedavileri ve gelisen destek tedaviler ile kanser mortalitesi ve morbitidesi
azaltilmaya calisilmakla birlikte bu hastalarda enfeksiyonlar énemli bir sorun
olmaya devam etmektedir. Ayrica enfeksiyonlar kemoterapi tedavisinin
gecikmesine veya dozunun azaltilmasina ve hastanede yatig siiresinin uzamasina

neden olmaktadir (9).

Solid tlimorleri olan hastalar, enfeksiyon yatkinlik olusturan bazi faktorlere
sahiptirler. Bu faktorler arasinda timaorin blylmesi, yetersiz beslenme, anatomik

engellerin bozulmasi ve ¢esitli tedavilerin yan etkileri sayilabilir (10).

Uygulanan tedaviler ve bazen kanserin kendisi bagisiklik sisteminde
baskilanmaya neden oldugu i¢in bu hastalarda enfeksiyonlar hizli tan1 ve tedavi
gerektirmektedir. Hizli tan1 ve uygun tedavi i¢in enfeksiyon sikligi, enfeksiyon igin
risk faktorleri, enfeksiyon odaklari, enfeksiyon etkenleri ve antimikrobiyal direng

verileri klinisyene yol gosterici olmaktadir.



2.1. Kanserlerin Smiflandirilmasi ve Patogenezleri
2.1.1. Kanserlerin Siniflandirilmas

Cesitli kanser siniflandirma yontemleri olmakla birlikte en sik kullanilan
siniflandirma kanserin ortaya ¢iktig1 doku tipine (histolojik tip) gdre yapilandir.
Ikinci bir sik kullanilan smiflandirma ise kanserin ortaya ¢iktig1 birincil bolgeye

gore yapilandir. Hekimler daha ¢ok ilk siniflandirmayi kullanirlar.
Histolojik Tipe Dayali Kanser Siniflandirmasi:

Histolojik agidan kanserler alt1 ana kategoride gruplandirilirlar; karsinom,

sarkom, miyelom, I6semi, lenfoma ve mikst tipler (11).

Karsinom: epitelyal kokenli, viicudun i¢ veya dis zarmmin malign
neoplazmina karsilik gelir. Tim kanser vakalarinin % 80-90'1 karsinomdur.
Karsinomlar iki ana alt tiire ayrilirlar; 1) bir bezde veya organda gelisen
adenokarsinom ve ii) skuamoz epitelyumdan kaynaklanan skuamdz hicreli
karsinom. Adenokarsinomlar daha ¢ok mukus membranlarinda goriliirler ve
olustuklar1 yumusak dokuya genellikle kolayca yayilirlar. Skuamdz hiicreli
karsinomlar vicudun birgok bolgesinde meydana gelebilir. Cogu karsinom

sekresyon yapabilen bezleri veya organlar etkiler.

Sarkom: kikirdak, kemik, kas, tendon ve yag gibi destekleyici ve bag
dokularindan (mezenkimal) kaynaklanan kanserlerdir. Sarkomlar ¢ogunlukla
blyudikleri dokuya benzerler. Kaynaklandigi hiicre ve doku tipine gore
sarkomlarm ¢ok sayida alt tipi bulunur. Ornek olarak sunlar sayilabilir;
osteosarkom veya osteojenik sarkom, kondrosarkom, anjiyosarkom veya
hemanjiyoendotelyoma, miksosarkom, rabdomiyosarkom, mezotelyal sarkom veya
mezotelyoma, fibrosarkom, liposarkom, leiomyosarkom, glioma veya astrositom,

mezenkimal veya karisik mezodermal timdr.

Miyelom: kemik iligi plazma hucrelerinden kaynaklanirlar. Miyelomlarda
baslangigta higbir belirti goriilmeyebilirken, ilerlemeleri durumunda kanamalar, sik

enfeksiyonlar, kemik agrisi ve anemi gordlebilir.



Losemi: kan hiicrelerinin dretildigi kemik iliginden kdken alan kanserlerdir.
Kan kanserleri olarak da adlandirilirlar. Olgunlagsmamis beyaz kan hiicrelerinin
asir1 Uretimiyle baglantilidirlar. Buradaki olgunlasmamis beyaz kan hiicreleri
normal dlzeyde iyi performans gosteremediklerinden bu hastalarda siklikla
enfeksiyon goralur. Losemiler kirmizi kan hucrelerini de etkileyebilirler ve
anemiye bagli olarak zayif kan koagulasyonu ve yorgunluga neden olabilirler.
Losemi drnekleri; i) miyelojendz veya granulositik 16semi; ii) lenfatik, lenfositik

veya lenfoblastik 16semi; iii) polisitemia vera veya eritrem.

Lenfoma: lenfatik sistem bezlerinde, diigiimlerinde veya organ aginda
(6zellikle dalak, bademcikler ve timus) meydana gelen kanserlerdir. Mide veya
beyin gibi organlarda da lenfoma olusabilir, bunlara ekstranodal lenfomalar adi
verilir. Lenfomalar iki ana grupta incelenirler, Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin

lenfoma.

Karisik tipler: bir veya daha fazla bileseni bulunan kanserlerdir. Ornegin;
teratokarsinom, karsinosarkom, adenoskuamoz karsinom, karisitk mezodermal

tumor.
Ortaya Ciknigi Birincil Bolgeye Gore Kanser Siniflandirmast:

Kanserin birincil bolgesine gore yapilan bir siniflandirma olup histolojik tip
hakkinda bilgi vermez. Ornegin bir hastaya sizde akciger kanseri var denildiginde
kanserin yeri hakkinda bilgilendirme yapilmis ancak kanserin tipi hakkinda
herhangi bir bilgi verilmemis olur. Kanser tedavisinde histoloijk tip 6nemli bir
bilesen oldugundan bu siniflandirma hekimler tarafindan pek kullanilmaz. Birincil
yerlerine gore sik goriilen bazi1 kanserler su sekildedir; cilt, akciger, meme, prostat,

rahim, kolon ve rektum (12).

2.1.2. Kanserlerin Patogenezleri

Baz1 degisiklikler sonucu normal hiicreler timoér ve nihayetinde malignite
haline gelirler. Ayni zamanda herhangi bir tumor kitlesinde malign hiicreler diginda
ayn1 anda normal hiicreler de yer alir. Bu sebeple herhangi bir hastada kanser yapisi

ve biyolojisi incelendiginde sadece malign hiicreler degil, cevre analizi de



yapilmalidir. Normal bir hiicre bazi degisikler sonucu biiyiime ve cogalma
avantajlari elde ederek kanser hiicresi haline gelir. Bu avantajlar ¢esitli asamalarda
elde edilebilir (13,14).

A) Cogaltict Sinyalin Surdurilmesi:

Homeostaz organ biitiinliigiiniin korunmasina yardimci olur. Homeostaz
normal hucrelerde blytme, malign hicrelerde ise kontrolsiiz cogalma saglarlar. Bu
kontrolsiiz ¢ogalma c¢esitli sekillerde gergeklesebilir; tlimorler bliylime faktorleri
Uretebilir, ii) tumor ¢evresindeki normal dokuyu uyararak bu normal dokulardan
kendisi icin buyime faktorleri saglayabilir, iii) timorler bliylme reseptorlerinin
yapisinda bazi degisiklikler yaparak biiyiime faktorlerine asir1 duyarli hale gelebilir,
Iv) tumorler bazi mutasyonlar sonucu biiyiime faktorlerinden bagimsiz hale

gelebilir.
B) Blyumeyi Baskilayan Mekanizmalardan Kaginilmasi:

Hucre cogalmasinin bir denge icerisinde olmasi gerekir. Bu sebeple
hiicrelerde, biiylik kismi1 tiimor baskilayici gen aktivasyonu ile gerceklesmek tizere,
¢ogalmay1 olumsuz olarak etkileyen bazi mekanizmalar vardir. Bu mekanizmalar
normal hiicrenin anormal ¢ogalmasini durdururlar. Bu genlerdeki mutasyonlar ve
tirinlerde olugsan fonksiyon kayiplar1 sonucu tumor hucreleri inhibitor
mekanizmalardan kagar ve sonu¢ olarak kontrolsiiz bir sekilde g¢ogalirlar. Bu
urinlerin fonksiyonlar1 i¢ ice gegmis durumda oldugundan, tek bir driindeki
fonksiyon kaybi tiimor gelisimini siklikla uyarmaz. Baskilayict gen anormalliklert;
RB proteini, WT1, APC, CDKN20, BRCA-1, BRCA-2 olarak sayilabilir. Hiicre
cogalmasi sirasinda anormal bir durum varsa (DNA anormallikleri gibi) bu
asamada hiicre ¢ogalmasini durduran p53 proteini bir hiicre dongusi kontrol
proteinidir. P53’teki bir degisiklik hiicre ¢gogalmasinin durmamasina sebep olarak
kanser gelisimine sebep olur. NF2 geni (rinl olan Merlin, E-kaderinler yoluyla
temas inhibisyonu yapar. Bir bolgede istenen hiicre yogunlugu saglandigi zaman
normal hiicreler temas inhibisyonuyla ¢ogalmayi durdururlar. Bu {iriin bozuldugu
zaman temas inhibisyonu kaybi gerceklesir ve sonu¢ olarak da anormal hiicre

cogalmasi gorulir. Temas inhibisyonuna LKB1 epitelyal polarite proteini de



katkida bulunur. TUmor buytmesinin bir inhibitori olarak islev goren TGF-y, ileri
malignitelerde islev degisikligi sonucu kanser agresifligine katkida bulunur (15).

C) Hiicre Oliimiine Direnilmesi:

i) Hasarli hicrelerde gergeklesen programlanmis hiicre 6liimiine apoptoz
denir. Fonksiyon kaybi ger¢eklesmis ve normal bir sekilde yaslanmig hicrelerin
ortadan kaldirilmasini, ¢ogalmamasini saglar. Bunun sonucunda, onarilamaz DNA
hasar1 veya yanlis, eksik veya gereksiz DNA transkripsiyonunun neden oldugu
anormal DNA'ya sahip hucreler ortadan kaldirirlar. Bu programlanmis hiicre liimi
sistemi kanser hiicrelerinde bozlmustur ve bu sebeple hasarli hiicreler 6lUm
sisteminden kacarak ve hasarli DNA’ya sahip hiicrelerin sayisinda artisa sebep
olarak kanser gelisimine katkida bulunurlar. ii) Hicre ici organellerin lizozomlar
yardimiyla par¢alanmasini saglayan otofaji, huicrenin normal bir islevidir. Kanser
hicrelerinde otofaji, besin maddelerini geri doniistiirmek ve kendisine zarar veren
ajanlardan kacinmak i¢in kullanilir. Kanserde sitokinler kullanilarak inflamatuar bir

proneoplastik ortam, anjiyogenez ve biyume uyarilabilir (16,17).
D) Cogaltici Oliimsiizliigiin Saglanmast:

Kromozomlarin uglarinda bulunan telomerler normal hiicrelere,
yasglanmadan veya apoptozdan once sinirli sayida boliinme yetenegi verir. Kanser
hucrelerinde telomeraz aktivitesi korunarak ve telomerler uzatilarak nihayetinde

kontrolsuz bir ¢cogalma saglanir (18).
E) Anjiyogenezin Uyarilmasi:

Hicre blylimesinin esaslar1 arasinda hiicre igin gerekli besinlerin
saglanmasi ve olusan atik maddelerin hiicreden uzaklastirilmasi yer alir. Bunlarin
saglanmasi i¢in kan damarlar1 gereklidir. Kanserlerin gelismesinde yeni kan damart

olusumu 6nemlidir. Bunun sonucunda kontrolsiiz ¢ogalma gergeklesir.
F) Invazyon Ve Metastaz Aktivasyonu:

Normal hcrelerde temas inhibisyonu varken kanser hiicrelerinde hem
temas inhibisyonu bozulmus hem de lokal invazyon ve uzak bélgelere metastaz

yapma yetenegi kazanilmigtir. E-cadherin bir hiicre yilizey adezyon molekuludir ve



doku biitlinliigliniin korunmasina yardimei olur. Kanser hicrelerinde E-cadherin
diisiik seviyelerde eksprese edilirken, hiicre goglinde rol oynayan N-cadherin
yuksek seviyelerde eksprese edilir. Bu iki faktor, invazyon ve uzak metastaz
olusumuna katkida bulunur. Kanser hicresinin invazyon ve metastaz yapma

potansiyeli, neoplastik hiicreler ve stroma arasindaki ¢apraz iletisime baglidir (19).
G) Enerji Metabolizmasinin Yeniden Programlanmasi:

Metabolizma normal hiicrelerde daha ¢ok aerobik glikolize bagliyken,
kanser hicrelerinde daha az ATP uretilen anaerobik glikolize baglidir. Ayn1 ATP
diizeyinin kazanilmas: i¢in de daha fazla glikoz harcanir. Bu da siklikla GLUT1
gibi glikoz tagiyicilarinin up-regilasyonu ile saglanir. Burada gergeklesen glikolitik
ara islemler, kanser hiicreleri tarafindan timor biiylimesi ve c¢ogalmasinda

kullanilan nlikleosidlerin ve aminoasitlerin Gretimini saglar.
H) Immiin Hasardan Kacinma:

Dolasinda bulunan immiin hiicreler, potansiyel olarak kanserli hiicreleri yok
ederler. Kanser hucreleri, immun sistem bilesenlerini devre dis1 birakarak hayatta

kalirlar ve kontrolsiiz olarak ¢ogalirlar.

2.2. Solid Organ Tumorleri

Hematopoietik ve lenfoid dokulardan kdken alan tumdrler igin hematolojik
maligniteler terimi kullanilir. Bunlar Klinikte [6semi, lenfoma veya miyelom olarak
gorindrler. Bu tiimorlerin disinda yer alan mide, akciger, melanom, kolorektal,
meme, prostat, mesane, bobrek, santral sinir sistemi, endokrin, uterus, over ve
fallop tipleri timorlerine non-hematolojik tiimorler, diger adiyla solid organ

timorleri denir. Solid organ tiimdrlerini alt bagliklarda inceleyelim.

2.2.1. Meme

ABD’de kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Tahmini olarak 2018 yilinda
268.670 yeni invaziv meme karsinomu ve 63.960 yeni in situ karsinomu tanist ile

birlikte 41.400 Olimden sorumludur. Yasla birlikte meme kanseri insidansi



artmaktadir. ABD’de 0mir boyu meme kanseri goérilme riski 8'de 1 olup, 40
yasindaki 203 kadindan 1'ine, 60 yasindaki 28 kadindan 1'ine meme kanseri teshisi
konulur (20,21). Meme kanseri sikligi ve mortalitesi Ulkemizde de artmaktadir.
Halk saglig1 ¢calismasi olarak tarama programlarinin herkese ulasmasi ve toplumda
farkindaligin arttirilmasi gereklidir. Meme kanseri tlkemizde 100.000’de 41.6 oran

ile kadinlarda goriilen kanserler arasinda ilk sirada yer almaktadir (22).

Meme kanseri gelisimi risk faktorleri arasinda yas, aile 6ykiisii, yumurtalik
hormonu maruziyeti, diyet ve alkol tiketimi yer alir. ATM, BRCAL, BRCAZ2,
TP53, STK11, PTEN, CHEK2, PALB2 ve diger genlerdeki mutasyonlar meme
kanseri gorilme riskini arttirmaktadir. Afro-Amerikanlarda meme Kanseri tanisi
daha ileri yaslarda konur ve hayatta kalma ve tedavi sonuclar1 diger hastalara gore
daha kotidir. HER2, niikleer Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin agiri
ekspresyonu, BRCA1, BRCA2 ve HRR genlerindeki kalitsal mutasyonlar meme

kanseri gelisme riskini arttirmaktadir.

Mamografi taramasinin yapilmasina yonelik ¢esitli tartismalar mevcut
olmasina ragmen, kilavuzlarin ¢ogu 40 yasindan baslanarak tarama yapilmasi
gerektigini savunmaktadir. Amerikan Kanser Dernegi, 40-44 yaslar1 arasinda
tarama yapilmasina baglanilmasini ve 45-55 yaglar1 arasinda bienal tarama
yapilmasini tavsiye etmektedir. Amerikan Radyoloji Cemiyeti (ACR) de yillik
mamografi yapilmasin1 6nermektedir. Meme kanseri gelismesi agisindan riski olan
kadinlarda mamografi ile birlikte MRG da kullanilabilir. Mamografi taramasinda
mikro diizeyde kalsifikasyon ve yumusak doku yogunlugu goériilmesi durumunda
biyopsi yapilmasi endikedir. Ayrica en yiiksek malignite oranina, iliskili
kalsifikasyonu bulunan kitleler sahiptir. Ulkemizde 40 yasindan itibaren Kanser
Erken Teshis, Tarama ve Egitim Merkezinde (KETEM) yillik mamografi
yapilmaktadir. Ayrica meme semptomlari, ele gelen anormalligi bulunan
hastalarda, toplu degerlendirme agisindan, mamografi, MRG ve USG yapilir ve
hepsi birlikte degerlendirilir. Bu goriintiilemelerin ardindan siipheli lezyonlar i¢in
igne cekirdekli biyopsi, ince igne aspirasyon sitolojisi ve eksizyonel biyopsi gibi

ileri tan1 yontemleri yapilir (23).



Lobuler karsinom in situ invaziv bir hastalik olmayip, ele gelmeyen bir
lezyondur ancak ileri donemde invaziv meme kanseri gelisimi agisindan 6nemli bir
risk faktoridur. Eskiden lobller karsinom in situ tedavisinde mastektomi
yapilmaktaydi. Suan bu uygulamadan uzaklasilmis olup biyopsi sonrasinda takip
yapilmaktadir. Blyuk bir oranla mamografiyle belirlenen duktal karsinoma in
situ’nun bulundugu yerde lokalizasyonunu korumasi muhtemel oldugundan bu

hastalarda genellikle meme korunur.

Erken evrede tespit edilen meme kanserinde tlim hastalara ¢ift tarafli
mamografi ve gerektiginde USG ve MRG yapilir. Bu hastalarda genetik profil hizla
incelenir. Prognostik faktorler agisindan her hasta 6zenle degerlendirilir. Prognostik
faktorler sunlardir; tiimor evresi, biyikligii ve histolojik tipi, HER2 durumu,
aksiller lenf nodu durumu, hormon reseptorii ekspresyonu. Ayrica sentinel lenf
nodu incelemesi de yapilir. Evre I ve I1 meme kanserinde temel tedavi secenekleri
memeyi korumak (lumpektomi ve devaminda radyasyon tedavisi) ve basit
mastektomi yapmaktir. Bu evrelerdeki hastalarin biiyiik kisminda meme korunur.
Kanser evresine ve histolojik tipe gore sitotoksik ilaglar, hormonal tedavi ve/veya
anti-HER?2 ile adjuvan tedavi verilebilir. Her hasta bu tedaviler agisindan 6zenle
degerlendirilmelidir. Ameliyat edilemez veya inflamatuar meme kanseri bulunan
hastalarda cerrahi 6ncesi kemoterapi, ardindan cerrahi, radyasyon ve son olarak,
ihtiyag varsa, endokrin tedavi verilir. HER2-pozitifligi bulunan hastalara anti-
HER?2 tedavisi verilmelidir. Hormon reseptori pozitif olan hastalara cerrahi 6ncesi

hormonal tedavi verilebilir.

Lokal niiks, blyik oranda sistemik niiksiin bir gostergesidir. Memeyi
korumaya yonelik tedavi verilmis bir memede lokal niiks goriilebilir. Hastanin
genel durumuna gore niks cerrahi olarak ¢ikarilabilir ve ihtiya¢ olmasi durumunda

radyoterapi ve/veya sistemik tedavi secenekleri de verilebilir.

Metastaza sahip meme kanserli hastalarda hastaliksiz uzun sireli sagkalim
az oranda gortlmektedir. Bu evredeki hastalar siklikla tedavi edilemez ve tedavi
blyuk oranda hafifletici tedavi ile sinirlidir. Bu amagla hastalara lokal, sistemik ve

destekleyici tedaviler verilir.
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2.2.2. Prostat

Prostat erkeklerde en sik gorilen kanserdir. 2016 yilinda 180.890 yeni vaka
ve bunlara ait 26.120 6lim goriilmistiir. Prostat kanseri goriilme orani yasla
etkilenmekle birlikte, 30-40 yas arasinda %29, 60-70 yaslar1 arasinda ise %64
oraninda prostat kanseri goriillmektedir (21). Hayat boyu bir erkekte prostat kanseri
gorulme riski 8'de 1, buna bagli 6liim gergeklesme riski 37'de 1 seklindedir (24).
Prostat kanserinin meydana gelmesinde yas, aile oykiisii, diyet, yasam tarzi ve
irk/etnisite 6Gnemli etmenlerdir. Prostat kanseri gelisiminde ve ilerlemesinde MYC
aktivasyonu, GSTP1 inaktivasyonu, telomer kisalmasi, TMPRSS2 ve ETS gen
fiizyonlari, PTEN kaybi1 Onemli etmenlerdir. Prostat kanserinin Ulkemizdeki
insidanst  100.000'de 32.9 olup akciger kanserinden sonra ikinci sirada
gorulmektedir (25).

Prostat spesifik antijen (PSA), prostat kanseri taramasinda kullanilir, fakat
hayati tehdit etmeyen hastaliga fazla miktarda tan1 konulmasina neden olmaktadir.
Ikinci nesil biyobelirtegler, PSA &zgiilliigiinii arttirmak amaciyla kullanilabilir.
Transrektal ve perineal ultrasonun eslik ettigi ¢ekirdek igne biyopsisi ve MRG
araciligiyla iligkili bolgeleri hedefleyen biyopsiler tanida kullanilabilir. Prostat
kanserinin prognostik faktorleri; hastalik evresi, histolojik derece ve serum PSA
duzeyidir (26).

Prostat kanserinin birincil tedavi secenekleri; takip, anatomik radikal
prostatektomi, radyasyon ve brakiterapi yer alir. Bu tedavilerin devaminda serumda
PSA dizeyinde yikselme olmasi, prostat kanseri varligmi gosterir. Prostat
kanserinin lokal tedavisi bazi yan etkilere sebep olur. Bunlar arasinda idrar,
bagirsak ve cinsel fonksiyon bozukluklari bulunabilir. Birincil tedavi sonrasinda
niks goriildiigiinde kurtarma tedavisi, cerrahi sonras: eksternal radyasyon veya
eksternal radyasyon sonrasi cerrahi, brakiterapi veya kriyocerrahi bulunur. Segili

hastalarda sagkalimi artirmada adjuvan androjen supresyonu kullanilabilir (27).

[leri hastaliklarin tedavisinde amaciyla en yaygin kullanilan tedavi luteinize

edici hormon salgilatict hormon analoglar1 veya antagonistleridir. Bu tedavinin
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ardindan cinsel istekte azalma, sicaklik basmasi, jinekomasti, yagsiz kas kiitlesi ve
kemik yogunlugunda kayip ve metabolik sendrom gelisimi gibi yan etkiler
meydana gelebilir. Androjenden bagimsiz ilerleyici prostat kanserinde taksan
kemoterapisi verilmesi sagkalimi arttirmada faydali olabilir. Androjen supresyonu
verilerek daha 6nce tedavi edilmis hastalara androjen sinyal yolunu hedefleyen
ikinci basamak tedavilerin verilmesi sagkalimi arttirmada faydalidir. Metastaz
yapmis prostat kanserinin ilerlemesi sonucu gelisen iskelet komplikasyonlarini

azaltmada denosumab ve bisfosfonatlar faydalidir (28).

2.2.3. Akciger
Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK):

Kuzey Amerika'da akciger kanseri vakalarinin %80-85 KHDAK olup en sik
goriilen histolojik tipleri adenokarsinom, yassi1 hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli
karsinomdur (29). Ulkemizde akciger kanseri vakalarmin %79,2’si KHDAK,
%16,6’s1 ise kicuk hucreli akciger kanseri olup, trakea/brons/akciger kanseri
goriilme orani kadinlarda 100.000°de 8.7 iken erkeklerde 52.5 seklindedir (8).
Erkeklerde bariz bir sekilde oran daha yiiksektir. Kansere bagli 6liimler arasindan
KHDAK en 6nemli sebeplerden biridir. Ayrica 6nlenebilir kanser 6liimleri arasinda
onemli bir yere sahiptir, ¢clinkii akciger kanserine bagli 6liimlerin %80’inde sebep
titlin kullanimidir. Bu sebeple, sigara kullanimi sonucu Yiksek riskli olarak

belirlenen hastalara yilda bir diisik doz BT incelemesi yapilabilir (30).

Akciger kanserinde goriintiileme yontemlerinin degeri yiiksektir. Akciger,
mediasten, karaciger ve adrenaller i¢in kontrastli BT taramasi, PET taramasi, PET
mevcut degilse kemik taramasi, ileri evre ise beyin MRG incelemesi yapilmalidir.
Bronkoskopi, BT veya USG kilavuzlugunda biyopsi yapilmalidir. Yiiksek evreli
hastalarda invaziv biyopsi secenekleri de tercih edilebilir (31).

Evre | hastalarda cerrahi siklik tedavi edici bir segenektir. Bu hastalara
kemoterapi uygulanmasinin etkinligi belli degildir. Kemoterapi daha ¢ok, evre IB
ve tuma0r boyutu 4 cm veya daha fazla olan hastalarda tercih edilir. Secili hastalarda
stereotaktik viicut radyasyon tedavisi uygulanabilir. Evre Il hastalarda cerrahi
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siklikla tedavi edici bir segenektir. Performans duzeyi yuksek olan hastalarda
cerrahinin ardindan kemoterapi uygulanmasi sagkalimi arttirmaktadir. Segili
hastalarda stereotaktik vicut radyasyon tedavisi uygulanabilir. Secili hastalarda

cerrahinin ardindan radyasyon tedavisi yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Performans duzeyi yiksek olan evre I11A hastalarinda, cerrahinin ardindan
kemoterapi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Secili hastalarda cerrahinin ardindan
radyasyon tedavisi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Performansi diizeyi yiksek ve
N2 hastalig1 olan hastalarda kemoterapi ile birlikte eszamanli radyasyon tedavisi
verilmesi 6nerilmektedir. Evre I1IB’de eszamanli kemoterapi ile birlikte radyasyon
tedavisinin verilmesi, sadece radyasyon tedavisi verilmesinden daha Ustindur.
Performansi diizeyi diisiik olan hastalarda, toksisite artisi sebebiyle bu yaklagimi

sinirlanir.

Evre IV hastalarda tedavi kararlarinin verilmesinden once tim tlimorlerde
molekiler test ve PD-L1 imminohistokimya incelemesi yapilmalidir. Birinci
basamak tedavide, EGFR, ALK veya ROS mutasyonu veya fuizyonu olan hastalarda
epidermal buyume faktori reseptorti, ALK veya ROS tirozin kinaz inhibitoru ile
hedefe yonelik tedavi verilebilir. TUmor hiicrelerinin yarisindan fazlasinda PD-L1
pozitifligi olan hastalarda birinci basamak tedavide pembrolizumab verilir. Platin
esasl ¢iftli birincil kemoterapi, yasam kalitesini ve sagkalimi artirmaktadir. Uglii
kemoterapi verilmesinin bir avantaji yoktur. Evre IV hastalarda 2. ve 3. basamak
tedavide, kemoterapi sonrasinda ilerleme olmasi durumunda birka¢ ajandan
herhangi biri ile daha fazla tedavi verilebilir. Cerrahinin ardindan lokal nlks
gorulmesi durumunda, evreleme yeniden yapilir ve sonrasinda kombine kemoterapi

ve radyasyon veya stereotaktik radyocerrahi tedavi verilir (32).
Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK):

KHAK, ABD’de akciger kanseri vakalariin yaklasik %15'ini, tUlkemizde
ise %16,6’sm1 meydana getirmektedir (8). Histolojik tipleri arasinda kiigiik hiicreli
karsinom ve kombine kaglk hicreli karsinom bulunur. Gorlntuleme
yontemlerinden akciger, mediasten, karaciger ve adrenallerin kontrasthh BT
taramasi, PET, beyin MR kullanilir. Kemik tutulumu belirtileri veya siliphesi

varliginda kemik taramasi veya PET yapilmasi tavsiye edilmektedir. Biyopsi
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yapilacak uygun bir yer bulunmuyorsa, mediastinal lenf nodu incelemesi yapilmasi
gerekli degildir (33).

Sinirli hastaligin tedavisinde, toraks i¢i hastaliga yonelik radyasyonla
birlikte eszamanl etoposid + sisplatin tedavisi verilir. Uygun olan hastalarda tam
koruyucu kraniyal 1sinlama uygulanabilir. Yaygin hastaligin tedavisinde, etoposid
(veya irinotekan) + sisplatin veya karboplatin tedavisi verilir. Uglincii bir ajan
verilmesinin veya mevcut tedavinin dozunun arttirilmasinin  sonuca katki
sagladigma dair bir kanit bulunmuyor. Uygun olan hastalarda tam koruyucu

kraniyal 1s1nlama ve konsolidatif radyasyon tedavisi verilebilir (34).

2.2.5. Kolorektal

Ulkelere gore kolorektal kanser (KRK) gelisme riski degismekle birlikte,
diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen tigiincii, kadinlarda en sik gériilen ikinci
kanser tlrddur. Halk sagligi ¢alismalari olarak KRK tarama oranlarinin artmast ile
birlikte  ABD’de her iki cinsiyette de KRK insidansi azalmaktadir. KRK
taramalarmin her iki cinsiyette de 50-75 yaglari arasinda yapilmasi tavsiye
edilmektedir. KRK gortlme riski artan yasla artmaktadir ve 50 yagindan biiyiiklerde
goriilme siklig1 50 yasindan kiiciiklere kiyasla 15 kat daha fazladir. Kalitsal genetik
hastaliklar, diyet ¢esidi, mevcut inflamatuar bagirsak hastaligit KRK gelisme riskini
artiran diger sebeplerdir. Sagkalim iizerinde 1rk/etnisite 5nemli olmakla birlikte, bes
yillik genel sagkalim yaklasik olarak %65 dizeyindedir. Oliim oram kadinlara
kiyasla erkeklerde %35-40 daha yuksektir (35,36). 2012 yilindaki diinya geneli
kanser verilerine gore KRK kadinlarda tim kanserlerin %9,2'sini, erkeklerde
%10'unu olusturmaktadir. Ulkemizde de aym yil 11.930 yeni vaka, bunlara bagl
7158 oliim ile en sik goriilen kanserler igerisinde erkeklerde dordiincti ve kadinlarda
Uclincu sirada yer almistir (37). Yasa gOre standardize edilmis insidans hizi
100.000°de erkeklerde 20,5, kadinlarda 13,1 ve genelde 16,6 seklinde goriilmiistiir.

Erken donem KRK hastalarinda higbir belirti veya semptom gortlmeyebilir
ancak ileri donemde bagirsak aligkanliklarinda degisiklik, kanama, anemi,
yorgunluk ve kilo kaybi1 meydana gelebilir. KRK’de akut bir semptom olarak

obstriksiyon gelisebilir. KRK evrelemesinde goriinttileme yontemleri 6nemlidir ve
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bu amacla BT, MR, PET ve endorektal ultrasonografi teknikleri kullanilir.
Karaciger metastazi ve tUmOr ¢ikarilabilirligini arastirmada kontrastlh MR
goriintiileme teknigi kullanilir. KRK 6nemli prognostik belirtecleri arasinda yuksek
histolojik derece, lenfatik invazyon, vendz invazyon, invazyon derinligi, lenf nodu
tutulumu ve cerrahi rezeksiyon sinirlarinin tutulumu yer alir. Bu degerlere kiyasla
timor boyutu KRK’de kritik bir prognostik 6neme sahip degildir. Mevcut kalitsal
hastaliklara tam1 konabilmesi veya terapotik cevabin tahmin edilmesi amaciyla

RAS, BRAF, MSI, PD-L1 molekiler testler yapilir (38).

Elektif kolon rezeksiyonu yapilmis hastalara kaliteli bir iyilesme programi
hazirlanmalidir. Bu amagla karbonhidrat yiklemesi ve derin ven trombozu
profilaksisi yapilmali ve cerrahi 0Oncesinde tek doz koruyucu antibiyotik
uygulanmalidir. Rezeksiyon cerrahisi, lenf nodlarinin mezokolon veya mezorektum
kokenine bosaltilmasiyla birlikte anatomik olarak tanimlanmis kolon ve/veya
rektum segmentlerinin blok rezeksiyonundan olusur. Her iki yaklagimin da
yapilabilecegi hastalarda agik rezeksiyona kiyasla bazi avantajlara sahip olan

laparoskopik rezeksiyon yapilabilir.

Tedavi amaciyla yapilmis cerrahiden bes yil sonra niiks ger¢eklesme orani
%>5'ten daha azdir ve geligse dahi bu niikslerin ¢ogunlukla smirlidir. Gergeklesen
niiks tamamen c¢ikarilirsa hastalarin en az %35'i hala tedavi edilebilir durumdadir.
Cogunlukla asemptomatik olmak lizere, niiksler ilk olarak buyik oranda akciger ve
karacigerde gorulir. Niiks tanis1 i¢in BT ve karsinoembriyonik antijenden
faydalanilir. Kiiratif amagla yapilmis cerrahinin ardindan ilk iki y1l stresince 3-6
ayda bir, daha sonra ise bes yil suresince alti ayda bir karsinoembriyonik antijen
testi ve doktor muayenesi araciligi ile takip yapilir. Ayrica kolonoskopi ve BT

takipleri de yapilir.

Cerrahi islemi basarili bir sekilde gerceklestirilmis olan KRK hastalarinin
%50-60"1nda rezidiiel mikrometastaz bulunur. Bu rezidiiel lokal hastalig1 tedavi
etmek icin adjuvan tedavi verilir. Adjuvan tedavinin tavsiye edilen siresi 3-6 aydir.
Evre III KRK hastalarinda daha iyi genel sagkalim elde etmek i¢in kombine 5-
florourasil ve oksaliplatinli floropirimidin rejimleri kullanilabilir. Yiiksek riskli

bulunan evre II KRK hastalarinda ayrica adjuvan 5-florourasil rejimleri de
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verilebilir. Standart bir rolii olmayan adjuvan radyasyon tedavisi, T4 lezyonlarinin
rezeke edilmesinin ardindan potansiyel olarak pozitif cevresel rezeksiyon kenarlari

biraktig1 secili hastalarda (kemoterapi ile birlikte) diistiniilebilir (39,40).

Metastaza sahip KRK hastalari, cerrahi sirasinda kemoterapi ile birlikte
veya birlikte olmadan kiiratif rezeksiyon yapilabilir mi incelenmelidir. Saf KRAS
ve NRAS vabhsi tip KRK tiimoriine sahip hastalara, setuksimab veya panitumumab
ile birlikte irinotekan veya oksaliplatin iceren inflizyonel 5-florourasil ve folinik
asit, kemoterapi verilmesinin genel sagkalimi iyilestirdigi bulunmustur (41).
Bevasizumab, aflibercept ve ramucirumab ile kombine edilmis irinotekan veya
oksaliplatin iceren inflizyonel 5-florourasil ve folinik asit tedavisi, ileri evre KRK

hastalarinda medyan genel sagkalimi iyilestirmektedir.

2.2.6. Melanom

Hem ulkemizde hem de diinya genelinde melanom insidansi artmaktadir.
Yapilan ¢alismalara gére ABD’de her y1l yaklagik olarak 87.110 kisiye yeni invaziv
melanom tanis1 konmakta ve ABD’de her 28 erkekten 1'ine ve her 44 kadindan 1'ine
hayati boyunca melanom tanisi konacagi disiiniilmektedir (36,42). Melanom
goriilme hiz1 Ulkemizde 100.000°de 1.8 olarak bulunmustur (8). Melanom olugmasi
ile ultraviyole 1sinlara maruziyet, sari sag ve cilt, giineste yanma egilimi ve iyi huylu
veya atipik nevis bulunmasi arasinda yiiksek iliski bulunmustur (43). Melanom
gelisme riskini degerlendirmek i¢in BRAF mutasyonu incelenebilir cinki
melanom hastalarinin yaklagik yarisinda BRAF mutasyonu bulunur. Melanomun
onemli patolojik Ozellikleri arasinda birincil lezyonda kalinlik (milimetre

cinsinden), histolojik iilserasyon varlig1 veya yoklugu ve mitotik hiz sayilabilir.

Siipheli olarak degerlendirilen cilt lezyonlarindan tam kalinlikta biyopsi
alinmalidir. Biyopsi tercihen eksizyonel olarak alinmalidir. Melanomun prognostik
faktorleri arasinda birincil timor varligi, timoriin milimetre cinsinden kalinhigt,
pozitif lenf nodlarimin sayisi, lenf nodlarinin klinik olarak asikar olup olmadigi ve
uzak hastaligin olup olmadig1 sayilabilir. Radyolojik evreleme islemi niiks gelisme
riskine gore yapilmalidir. Ileri inceleme amaciyla, evre 111 hastalarda BT veya PET-

BT yapilabilir.
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Lokal melanoma sahip hastalarda birincil tedavi segenegi cerrahi olup lokal
eksizyon genis bir sekilde yapilmalidir. Birincil lezyonun kalinlig
degerlendirilerek eksizyon sinirlarina karar verilir. Kalinligi 1 mm'den fazla olan
melanomlar ve ylksek riskli karakterde 1 mm'den daha ince melanomlarda sentinel
lenf nodu haritalamasi yapilir. Sentinel lenf nodu degerlendirmesi pozitif olan
hastalarda, USG goriintiillemesini de igerecek sekilde lenf nodu bolgesi igin dikkatli
bir takip yapilmalidir. Evre I-II malonom hastalarinda metastaz varligini arastirmak
icin gorintileme incelemesi yapilmasi rutin olarak tavsiye edilmez. Bu amagla
goruntuleme daha cok, yiksek riskli evre 11B veya evre I11 hastalarda ve metastatik
hastalik varligi konusunda endise uyandiran semptomlara sahip hastalarda
yapilabilir. Yiiksek riskli evre III melanom hastalarina cerrahinin ardindan PD-1

blokaj1 veya BRAF/MEK inhibisyonu ile adjuvan tedavi verilebilir.

Metastatik melanoma yonelik tedavi se¢enckleri arasinda tek basma veya
ipilimumab ile kombine halde PD-1 antikorlar1 ve BRAF mutasyonu icin yonelik
hedefe yonelik tedavi yer alir (44). Yiiksek evreli melanom hastalarinda timor
dokularinda BRAF mutasyonu varligi degerlendirilmeli ve BRAF mutasyonu

pozitif ise BRAF inhibitorleri ile hedefe yonelik tedavi verilmelidir.

2.2.7. Mesane

Mesane kanseri tanist diinya genelinde her yil yaklasik olarak 429.800
kisiye konur ve mesane kanseri nedeniyle her yil 165.100 6lim gergeklesir.
ABD’de erkeklerde goriilen kanserler arasinda en yaygin dordiincii kanserdir ve
2018 yilinda 81.190 kisiye mesane kanseri tanis1 konuldugu ve bu sebeple 17.240
kiginin oldigi tahmin edilmektedir (45). Mesane kanserinin Glkemizdeki hizi
kadinlarda 100.000°de 2.8, erkeklerde 19.3 olarak bulunmus olup erkeklerde bariz
tistlinliik oldugu goriilmektedir (8). Mesane kanseri gelisiminde sigara kullanimi ve

artan yas onemli risk faktorleridir (46).

Mesane kanseri taramasi i¢in agik bir yontem bulunmamaktadir. Mesane
kanserinde birincil semptom olarak goriilen agrisiz briit hematiirisi bulunan hastalar
degerlendirilmeli ve agiklanamayan briit hematurisi olan tim hastalar mesane

kanseri agisindan incelenmelidir. Boyle bir tarama yapilabilir ve hastalar erken
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evrede tespit edilebilir. Mesane kanserinde altin standart tan1 yontemi sistoskopidir
ancak invaziv bir teknik olmasi ve maliyet agisindan etkin olmamasi nedeniyle
niifus bazli taramalarda kullanilmaz. Gereksiz sistoskopi incelemelerini azaltmak
amaciyla arastiricilar ardisik tarama yaklasiminda, 6zellikle ytiksek riskli kisilerde
idrar hematiiri ¢gubuk testini ve maliyet etkin, performansli molekiiler belirtecleri
denemektedirler. Tarama testlerinde genellikle diisik dereceli tumorler
saptanmaktadir, dolayisiyla kolaylikla atlanabilirler (47). Mesane kanseri tanisinin
temelinde translretral rezeksiyonlu sistoskopi ve idrar sitolojisi incelemeleri
bulunur. Fotodeteksiyonlu gelismis sistoskopi, mesane tiimorlerinin tani
duyarliligini arttirmaktadir. Ek irotelyal tiimorlerin ve tikanikligin tanist igin Gst

kanal degerlendirmesi yapilmalidir.

Transuretral rezeksiyon prosedurt, mesane tlmorlerinin birincil tedavisi
yontemidir ve bu tedavi daha sonraki tedavi yaklagimlarini yonlendiren klinik
durumu belirler. Invaziv olmayan mesane kanseri hastalarinda transiretral
rezeksiyon tedavisi yeterli olabilir. Buna intravezikal tedavinin ilave edilmesi, kasa
invaziv kansere dogru niikks ve ilerleme riskini azaltir. YUksek dereceli invaziv
olmayan hastalig1 bulunan hastalarda intravezikal tedavide en etkili ajan Bacillus
Calmette-Guérin’dir. Kasa invaziv mesane kanseri hastalarinda, tiriner diversiyonlu
radikal sistektomi teknigi sik kullanilan bir tekniktir. Ttransuretral rezeksiyon ve
bunu takiben yapilan eszamanli kemoradyasyon iceren (¢l mesane koruma
tedavisi, yash hastalar dahil olmak (zere Urotelyal kasa invaziv mesane kanseri
bulunan hastalarda iyi tolere edilen ve etkili olan bir alternatif tedavidir. Sisplatin
bazli rejimler veya mitomisin C ile 5-florourasil, etkili radyosensitize kemoterapi

ajanlar1 arasinda bulunur (48).

Agresif lokal tedavi yapilsa da lokal veya uzak niiks, kasa invaziv mesane
kanseri hastalarinin yaklasik yarisinda meydana gelir. Bu sebeple de sistektomi
oncesinde neoadjuvan sisplatin bazli kemoterapi yapilmasi, Sadece sistektomi
yapilmasina gore genel sagkalimda artis saglar (49,50). Neoadjuvan kemoterapi
verilmemis yiksek riskli hastalara adjuvan sisplatin bazli kemoterapi verilmesi
diistiniilebilir. Sisplatin bazli kombine tedavi, ileri mesane kanseri olan hastalarda

standart tedavi yontemidir.
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2.2.8. Bobrek

Genetik cesitlilik, yasam tarz1 ve diyet faktorleri renal hicreli karsinom
(RCC) gelisiminde rol oynamaktadir. Bunun bir gostergesi de RCC insidansinin
dinya genelinde bolgelere gore dnemli 6lgiide degismesidir. RCC insidansinin en
yuksek oldugu yerler Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya'dir. Tahminlere gore
2018 yilinda ABD’de yeni tan1 almis bobrek ve bobrek pelvis timori hasta sayisi
65.340 seklindedir (21). BT, USG ve MRG gibi ileri goriintiileme yontemlerinin
gelismesi ve sahada etkin bir sekilde kullanilmasinin RCC insidansindaki artisla
iliskili oldugu distiniilmektedir. Erkeklerde RCC daha fazla gorilmektedir ve
erkek-kadin orani yaklasik olarak 2:1 seklindedir (21). Bobrek kanserinin
ulkemizdeki hiz1 kadinlarda 100.000°de 3.3, erkeklerde 6.4 olup diinya genelindeki

erkek-kadin orani ile benzerdir (8).

Yetigkinlerde gorilen kanser vakalarinin %4-5'ini RCC olusturur. RCC’ye
yatkinlhigi arttiran sebepler arasinda sigara tiiketimi, obezite ve kalitsal sendromlar
sayilir (51). RCC’nin alt tipleri arasinda klinik gorunttler, genetik anormallikler ve
molekiler paternlerde farkliliklar gortlmektedir. RCC’nin bir alt tipi olan seffaf
hicreli RCC, tiim sporadik RCC vakalarinin yaklasik olarak %70'ini olusturarak
RCC’nin en yaygn histolojik alt tipidir. Sporadik seffaf hiicreli RCC vakalarinin
%75'inden daha fazlasinda Von Hippel-Lindau timor stipresor geni genetik ve

epigenetik olarak farkliliga ugramistir (52).

RCC prognozunu etkileyen en énemli durumlar tumorin histolojik alt tipi,
derecesi ve evresidir. Eger yapilmasi miimkiinse, nefronu koruyan ameliyat islemi
altin standart yontem haline gelmistir. Rezeksiyon yapildiktan sonra RCC hastalari
takibe alinir ve bu takipler 0yku, fizik muayene, periyodik metabolik testler ve
cerrahiden 4-6 ay sonra yapilacak olan batin ve gdgiis BT taramalarini igerir.
Metastaz yapmig seffaf hiicreli RCC vakalarinda anti-vaskuler endotelyal biiytime
faktoru hedefli ilaglarin kullanimi ilk basamak tedavide standart bir yontemdir (53).
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2.2.9. Mide

2017 yilinda ABD’de 28.000 kisiye mide kanseri tanis1 kondugu ve
bunlardan 10.960’1inin 61diigii tahmin edilmistir (54). Mide kanseri Glkemizde en
stk goriilen besinci kanser turtdir ve insidansi kadinlarda 100.000’de 6.8,
erkeklerde ise 12.9 seklinde olup bariz bir erkek tistiinliigii vardir (55). Mide kanseri
prognostik faktorleri arasinda tumoérin boyutu, mide duvari disinda lenf nodu
tutulumu olmas1 ve ekstansiyon varligi yer alir. Mide kanseri gorilme riski
H.pylori, cevre ve diyet faktorleri ile artmaktadir. Tespit edilen mide kanserinde
evreleme yapilirken biyopsi alinir, USG cekilir ve gogiis, batin ve pelvis BT
taramalar1 yapilir. Baslangi¢ diizey evrelenmesi tamamlanmis ve cerrahiden yarar
gérmemis metastazi bulunan hastalarin belirlenmeside PET ve laparoskopiden

yararlanilir.

Gastrik ve Siewert tip Il gastro6zofageal bileske tiimorleri, eger rezeke
edilebiliyorlarsa, birincil tedavileri cerrahi rezeksiyondur (56). D2 diseksiyonu
sonrasi, eger deneyimli bir merkezde giivenle yapilabiliyorsa, uzun sureli takip
yapilmasi uygulanabilir bir secenektir. Evre T1-2NO timorlt hastalarda sadece
ameliyat yapilabilir. Cerrahi sirasinda kemoterapi uygulanmasi, yalnizca cerrahi
yapilmasma gore sonu¢ bakimindan daha iyidir. Kemoterapi uygylamasi bir
floropirimidin/platin bileseninden olusur ve antrasiklin eklenmesinin yarari
marjinaldir. En uygun kemoterapi suresi ve sekansi (cerrahi 6ncesi veya cerrahi
sirasinda) tam olarak bilinmiyor. Lokal olarak ilerlemis bir timor igin ilk ameliyat
geciren, ozellikle de DO/D1 lenf nodu diseksiyonu yapilmis hastalarda adjuvan
kemoradyasyon uygulamas1 bir secenektir (57). Ozellikli semptomlar agisindan,
birincil tiimérden hastaligin mide bilesenine palyatif rezeksiyon yapilmasi
endikedir.

Cok ilagli kombine kemoterapi rejimi uygulanmasinin cevap oranlart %30
ila 50 arasindadir ve progresyon gelismeden 4-6 aylik sagkalim ve 9-12 aylik genel
sagkalim ile birliktedir. Bir floropirimidin/platin cifti, diinya genelinde standart
kombinasyon uygulamasi olarak kabul edilmektedir. HER2 pozitifligi olan
hastalarda birinci basamak kemoterapiye trastuzumab eklenmesi sonuglar

iyilestirmede faydalidir. Vaskiler endotelyal blylme faktori reseptori-2'ye karsi
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bir antikor olan ramucirumab, monoterapi olarak veya paklitaksel kemoterapisi ile

birlestirildiginde ikinci basamakta aktiviteye sahiptir.

2.2.10. Tiroid

ABD’de yilda yaklasik olarak 33.500 adet kisiye tiroid kanseri tanisi
konulmaktadir, diferansiye tiroid kanseri insidanst 100.000’de 14.3, kadin/erkek
orani ise 3:1'den fazla olarak bulunmustur (58). Diferansiye tiroid kanserinin bazi
alt tipleri bulunmaktadir. Bunlardan papiller tiroid kanseri tum tiroid kanserlerinin
%80'ini, folikiler tiroid kanseri tum tiroid kanserlerinin  %10-20'sini
olusturmaktadir. Nadiren gorilen Hurthle hicre kanseri de diferansiye tiroid
kanserinin bir alt tipidir. Tiroid kanserinin Ulkemizdeki hiz1 kadinlarda 100.000’de
20.7, erkeklerde ise 5.5 seklinde olup kadin-erkek orani bakimindan diinya geneli
ile benzerdir (8).

Meduller tiroid kanseri, parafolikiiler C hiicrelerinden koken alir ve tlim
tiroid kanseri vakalarinin %1-2'sini meydana getirir. nadiren goriilmesine ragmen
anaplastik tiroid kanseri hizla 6lime sebep olmaktadir. Kadin cinsiyet, radyasyon
maruziyeti ve iyot eksikligi, tiroid kanseri gelisimi bakimindan risk faktorleridir.
Tiroid kanserleri ailesel genetik sendromlarin bir par¢asi olarak da meydana
gelebilir. Histolojik durumun iyi diferansiye olmasi durumunda 5 yillik sagkalim
orant %95’in (zerindedir (59). Hasta yasi ve invazyon durumu prognozu
etkilemektedir. Lenf nodu tutulumu varsa niiks riski artmaktadir. Histolojik durumu
kotl diferansiye olan tumdrlerde niikste lenf nodu metastazi sik goriiliir. Anaplastik
kanserler son derece agresif seyirlidir ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %5'in altinda
seyreder. Hastadan hikaye alinirken ge¢mis radyasyon maruziyeti, aile 6ykiisii ve
kapsami genisleyen tiimdrden kaynaklanan baski semptomlar (disfaji, ses kisikligi,
agri veya basing) arastirilmalidir. Cerrahi 6ncesinde yapilacak laboratuar

calismalar1 arasinda TSH ve tiroglobulin de yer almalidir.

Tiroid nodullerinin incelenmesinde ince igne aspirasyonu biyopsisi anahtar
bir yontemdir. Bu biyopsinin sonuglarimi siniflandirmada Bethesta kriterleri
kullanilir ve bunun sonucunda nodiildeki kanser riski belirlenir (60). Cerrahi 6ncesi

goriintileme c¢alismalar1 arasinda servikal USG de yer almalidir. Agresif
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varyantlarin bulunmasindan siiphelenildigi zaman cerrahi islemin planlamasina
yardimct olmasi ig¢in BT yapilir. Tedavi cerrahi ile baglar. Tiroid kanserlerinin
biiyiik kismu total tiroidektomi ile tedavi edilir. Servikal lenf nodlarina metastaz
yapmis hastalarda tedaviye kompartman odakli boyun diseksiyonu eklenir.
Diferansiye timorlerde adjuvan tedavi olarak radyoaktif iyot (iyot-131) kullanilir.
Cerrahiden ve radyoaktif iyot uygulanmasindan sonra, mikroskopik hastaligin
biiyiimesini 6nlemek amaciyla tiroksin supresyonu yapilir. Kotu diferansiye veya
anaplastik timoérlerde kemoterapi uygulamasi durumu hafifletici etkiye sahiptir.
Geleneksel kemoterapi uygulanmasinin cevap oranlart az diizeydedir fakat
sorafenib, lenvatinib ve sunitinib gibi daha yeni, hedefe yonelik tedavilerin umut
vaat edici sonuglar1 bulunmaktadir. Tiroid kanserinin niiks siirveyansinda, servikal
ultrasonografi gorinttlenmesine ilave olarak TSH, Tg ve anti-Tg antikorlar
Olctlmelidir. Timoriin iyot aviditesine bagli olarak niks tedavisinde eksternal 1gin
radyasyonu, hedefe yonelik tedaviler veya USG kilavuzlugunda lazer ablasyon

uygulamalari yapilabilir (61,62).

Tum tiroid kanserlerinin %21-2'sini meydana getiren meduller tiroid kanseri
vakalariin %75'i sporadik, %25'i ailesel hastaliklarin bir pargasi olarak olusur (63).
Kalsitonin boyama ve/veya yikama ile ince igne aspirasyonu yapilarak tan1 konur.
Cerrahi islemlerin planlanmasina servikal USG veya BT taramalar1 yardimci olur.
Cerrahinin ardindan niiks ve metastazlarin arastirilmasinda tiimor belirtegleri olan
kalsitonin ve karsinoembriyonik antijenden faydalanilabilir. Tedavide en azindan,
total tiroidektomi + merkezi lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir. Geleneksel
kemoterapi uygulamasi, metastatik meduller tiroid kanseri tedavisinde fayda

saglamaz.

2.2.11. Santral Sinir Sistemi (SSS)

ABD'de 2018 tahminlerine gore; 78.980 primer beyin timori tanisi
konulacagi, bu hastalarin nerdeyse ugte birinin malign hale gelecegi, 0-19 yaslari
arasindaki 3.560 kisiye primer SSS tiimérleri tanis1 konulacagi ve ABD’de beyin
timord hizinin 100.000’de 5.47 oldugu tahmin edilmektedir (64). Beyin/SSS
kanserinin tlkemizdeki hiz1 kadinlarda 100.000°de 4.1, erkeklerde ise 5.2 seklinde
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olup erkeklerde hafif bir yiikseklik vardir (8). Beyin tumorii gelisme riskini arttiran
sebepler arasinda radyasyon maruziyeti, norofibromatoz tip 1 ve 2, tuberoskleroz,

von Hippel-Lindau hastalig1 ve Li-Fraumeni sendromu yer almaktadir.

Tim yas gruplar dikkate alinarak disiiniildiigiinde SSS tlmorlerinin
histolojik alt tiplerine gore coktan aza dogru gorilme orani su sekilde
siralanmaktadir; menenjiyomlar (%36.6), hipofiz tiimérleri (%15.9), glioblastomlar
(%14.9), sinir kilifi tiimorleri (%8.2), diger astrositomlar (%5.6), ependimomlar
(%1.8), oligodendrogliomalar (%1,5) ve medulloblastomlari igeren embriyonal
tumorler (%1) (65). Cocuklarda glioblastom (DSO derece 1V astrositoma) ve beyin
sap1 gliomalar1 en kotii prognoza sahiptir. En iyi prognoz ise pilositik astrositom

vakalarinda goraldr.

SSS timorlerinin meydana getirdigi belirtiler ve semptomlar timaorin kitle
etkisi, artan kafa i¢i basing, 6dem ve tiimoriin c¢evresindeki beyin dokusunun
kaymas1 veya yok edilmesinden kaynaklanir. Bunlara bagli olarak meydana gelen
belirtiler ve semptomlar arasinda kisilik ve biligsel fonksiyon degisiklikleri, bas
agrist, nobet, bulanti, kusma ve papilédem yer alir. Bu belirti ve semptomlara ek
olarak konusma anormallikleri, yiiriiylis anormallikleri, gorsel degisiklikler ve
kranial sinir bozukluklari da meydana gelebilir. Timoriin bulundugu yere gore
hemiparezi, inatg1 bulant1 ve kusma, hidrosefali, ataksi, pupiller 1s1k reflekslerinin

kayb1 da meydana gelebilir.

SSS tumdrlerinin tanisinda en hassas yontem gadolinyum kontrastli MR
goruntulemesidir (66). TUmor ici kalsifikasyon ve kemik erozyonu arastirmasinda
BT’ den faydalanilir. Niks ve radyasyon nekrozu veya yalanci progresyon arasinda

ayrimin saglanmasinda PET ve MR spektroskopisi yontemleri faydalidur.

SSS timorlerinin tedavisinden 6nce tumorin histolojik tipini belirlemek
amaciyla doku tanisi arastirmasi yapilmalidir ¢iinkii tedavi histolojik tipe gore
belirlenmektedir. Gliom, primitif noroektodermal timorler, menenjiyom ve
epandimomlar icin birincil tedavi, glivenli bir sekilde miimkiin olan maksimum
cerrahi rezeksiyondur. Glioblastomalar ve germ hcreli timorlerde cerrahinin
ardindan radyasyon tedavisi verilmesi 6nemli bir yardimci tedavidir (67). Akustik

néromlar ve glomus tiimorlerinde 1sinlama veya ameliyat basarili bir kontrol
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saglayabilir. Germ hicreli timorler, glioblastomlar, anaplastik

oligodendrogliomlar ve SSS lenfomalarinda kemoterapi tedavisi verilebilir (68).

2.2.12. Uterus

ABD’de 2019 yilinda 61.880 kisiye uterus kanseri tanisi konuldugu,
hastaliktan dolay1 12.160 kisinin 6ldiigii ve bunun da 2019 yilinda tim kansere
bagli dlimler arasinda %2’lik bir orana denk geldigi tahmin edilmektedir (7).
Uterus kanserinde bes yillik sagkalim oraninin %81.2 oldugu gorulmektedir.
Endometriyumda meydana gelen endometrioid adenokarsinom tim vakalarin
yaklagik olarak %901 meydana getirir. Uterus serviksi, uterus korpusu ve
tanimlanmamis uterus kanserinin iilkemizdeki hizlari sirayla 100.000°de 4, 9.8 ve
0.6 seklindedir (8). Kadinlarda uterus kanserinde en sik goriilen semptom diizensiz
vajinal kanamadir. Uterus kanseri gelisiminde risk faktorleri arasinda istenmeyen
oOstrojen tedavisi, kronik anovilasyon, obezite, tamoksifen kullanimi, diyabet ve

nulliparite bulunur.

Birincil cerrahi vakalarin biiyiik kisminda histerektomi, bilateral salpingo-
ooferektomi ve lenfadenektomi ile kir elde edilebilmektedir (69). Tek basina
cerrahi yapilamayan hastalar veya palyasyon icin radyasyon kullanilabilir. Derin
miyometriyal invazyon, orta-yiiksek dereceli histoloji ve lenfovaskiiler bosluga
invazyon bulunmasi niiks veya ekstrauterin yayilim icin risk faktorleridir. Orta-
yuksek riskli hastalarda adjuvan radyasyon tedavisi kullanilabilir (70). Seroz,
berrak hiicre, karsinosarkom veya leiomyosarkom ve undiferansiye endometriyal
sarkom agresif histolojiye sahiptir. Bu agresif histolojili hastalarda radyasyon
tedavisi ile birlikte veya birlikte olmadan adjuvan kemoterapi tedavisi verilebilir
(71). Lokal ileri, metastatik veya tekrarlayan endometriyal kanserde kemoterapi,

radyasyon veya kombine tedavi verilebilir.
2.2.13. Over ve Fallop Tuplerinin Karsinomu
Jinekolojik maligniteler arasinda en sik goriilen ikinci kanser over kanseri

olup, ABD'de jinekolojik kansere bagli olarak gergeklesen dlimlerin 6nde gelen
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sebeplerinden biridir. 2019 yilinda 22.530 kisiye tan1 konuldugu, buna bagl olarak
13.980 kisinin hayatin1 kaybettigi ve 2019 yilinda kansere bagli dliimler arasinda
%2,3’liik bir orana denk geldigi tahmin edilmektedir (72). Over kanserinin bes
yillik sagkalimi %47.6 oranindadir. Over kanserinin Ulkemizdeki hiz1 100.000’de
6.1 dizeyindedir (8). Yuksek dereceli serdz tip, over kanserinin en sik gorilen
histolojik alt tipidir. Over kanseri gelisiminde risk faktorleri arasinda lreme
(6rnegin, infertilite, endometriozis) ve genetik (6rnegin, BRCA1 veya BRCAZ2
mutasyonu) faktorler yer alir. Over kanserinde TP53, BRCA1 ve BRCA2 gen
mutasyonlar1 sik gorilir (73). Over kanserinde sik gorilen belirtiler arasinda
siskinlik, erken tokluk, distansiyon, istahsizlik, bulanti, kilo kayb1, pelvik agr1, idrar
sikligi ve idrara sikisma bulunmaktadir. Rezeke edilebilir hastaligi bulunan ve
cerrahi igin uygun olan hastalarda sitorediiktif cerrahi, bu sekilde olmayan

hastalarda ise neoadjuvan kemoterapi tedavisi diistiniilmelidir (74).

2.3. Solid Organ Tumorlu Hastalarda Enfeksiyon Epidemiyolojisi

Kanserli hastalarda hastaligin tipi, evresi ve verilen tedaviye gore ates ve
kanitlanmig enfeksiyonlarin gériilme oraninin bilinmesi, profilaksi ve idame tedavi
gibi yonetim stratejilerinin daha etkin olmasini saglar. Ancak bu hastalarla ilgili
yapilmis epidemiyolojik calismalarin ¢ogunda gercek yasam ortamlarina ait
epidemiyolojik veriler yetersizdir. Ciinkii caligmalarda ntropenik olmayan hastalar
hakkinda yeterli bilgi yoktur. Ayrica enfeksiyon agisindan epidemiyolojik veriler
hazirlanirken riskli ortamda ne kadar stire kalindigina dair veriler de verilmelidir.
Yani, risk altindaki giin say1s1 da verilerek bulasict komplikasyon oranlarina iliskin
veriler daha iyi incelenmeli. Bu da antimikrobiyal profilaksinin uygulanabilirliginin

daha dogru belirlenmesini saglar.

Insanlar hemen her yerde enfeksiyon etkenlerine maruz kalabilir. Ev, isyeri
ve hastaneler basta olmak {izere mikroorganizmalar her yerdedir ve onlardan kagis
yoktur. Ayni evdeki kisilerden influenza, parainfluenza, respiratuar sinsitiyal virtis,
varicellazoster virusu (VZV), insan herpesvirisi-6 (HHV-6) ve sitomegalovirls

(CMV) gibi etkenler bulasabilir. Keza hastaneler ¢oklu ilaca direncli S.aureus
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(MRSA), vankomisine diren¢li ve/veya vankomisine toleransli Enterokoklar ve

coklu ilaca direngli diger mikroorganizmalar agisindan zengindir.

Her dort kisiden birinde goriilebilen ve gelir diizeyi yiksek tlkelerde 6nemli
bir 6lim nedeni olan kanser vakalarmin %90'mdan fazlasini solid timorler
meydana getirir (75). Kanser hastalarinda enfeksiyon siklikla gérulen bir durumdur.
Solid tlimorli hastalarda siddetli ve uzun siireli nétropeni nadiren goriiliir, cogu
hasta 6nemli dlglide bagisiklik sistemi baskilanmaz ancak yine de ¢esitli faktorler
bu hastalarda enfeksiyon riskini arttirir. Ayrica ayni hastada birden fazla risk
faktorii eszamanli olarak bulunabilir. Solid tiimorlii hastalarda enfeksiyon
gelisimini arttiran sebepler arasunda tikaniklik (biiylikk oranda tlimoriin
ilerlemesinden kaynaklanir), deri ve mukozal yiizeyler gibi dogal anatomik
engellerin bozulmasi ve kemoterapi, radyasyon, cerrahi prosediirler gibi tedaviyle
iligkili faktorler ve gesitli kateterler, stentler ve protezler gibi tibbi cihazlarin artan
kullanimi bulunur (1). Kanser hastalarinda enfeksiyon meydana gelmesinde altta
yatan degisik mekanizmalar mevcuttur. Granulositopeninin mevcut oldugu kanser
hastalarinda enfeksiyonlarin biiylik kismi hastanin kendi florasindaki endojen
mikroorganizmalardan meydana gelmekle birlikte, toplum, hastanede, hava veya

gida gibi eksojen kaynakli patojenler de enfeksiyon meydana getirebilir (76,77).

2008'den itibaren yayinlanan 27 rapora yonelik yapilmig bir inceleme
calismasinda, kanser hastalarinda baktereminin en 6nemli nedeninin gram-negatif
bakteriler oldugunu belirtmistir (78). Bununla birlikte coklu ilaca direncli gram-
negatif bakterilerden kaynaklanan baktereminin hastanede kalis siiresinde uzaman
ve mortalite ve morbiditede artmaya sebep oldugu belirtilmistir. Kan dolasima,
pulmoner, gastrointestinal ve Uriner sistem dahil olmak U(zere birden fazla
organizmadan kaynaklanan enfeksiyonlar, kanser hastalarinda gorilen tim
enfeksiyonlarin %15-20'sini meydana getirir. Akut miyelojendz 16semi, kronik
lenfositik 16semi, multipl miyelom ve lenfoma gibi hematolojik tumérli hastalarda
enfeksiyon gorilme sikligi %75-80 iken, meme veya kolon kanseri gibi solid
tumorlt hastalarda enfeksiyon gorulme sikligi <%30 seklindedir (78). Ayrica
enfeksiyon goriilme orani, verilen kemoterapotik tedavinin, yogunlugu, siiresi ve
verilen ajan sayisi ile enfeksiyon goriilme orani arasinda da anlamli bir iligki

bulunmaktadir.
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Solid timorlu hastalarda enfeksiyonun en ¢ok meydana geldigi bolgeler
arasinda deri ve deri yapilari, kan dolasimi, akcigerler, hepato-biliyer sistem, kolon
ve ince bagirsak ile Uriner sistem yer alir. Ayrica obstriktif pnémoni, obstriktif
uropati ve notropenik enterokolit gibi farkli klinik sendromlar meydana gelebilir.
Direncli organizmalar glinimizde gegmiste oldugundan daha fazla siklikla izole
edildiginden solid tiimorlii hastalarda enfeksiyon epidemiyolojisi siirekli
degismektedir. Solid tiimorlii hastalarda enfeksiyonlarin genel yonetiminde
enfeksiyon gerceklesmesini onleme, enfeksiyonu kontrol altina alma ve etkili
antimikrobiyal tedavi yer alir (79). Solid organ tiimoérlerinde bagisiklik sistemi
cogunlukla ciddi diizeyde etkilenmediginden ve ¢ok sik ndtropeni gelismediginden
solid organ tiimdrlerinde enfeksiyon epidemiyolojisi ile ilgili caligmalar yetersizdir.
Etkin ve zamaninda tedavi stratejilerinin daha iyi belirlenebilmesi i¢in, solid organ
tumorlt hastalarda enfeksiyon epidemiyelojisi ile ilgili daha fazla c¢alisma

yapilmasi gerekmektedir.
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2.4. Solid Organ Tumorli Hastalarda Enfeksiyon Risk Faktorleri

Tablo 1. Solid tiimorlii hastalarda enfeksiyon riskini artiran faktorler (1)

Notropeni Kemoterapi, radyasyon tedavisi, timorli kemik iligi
infiltrasyonu, ilaglar (6rnegin, gansiklovir)

Anatomik Kemoterapi (mukozit), radyasyon tedavisi, vaskiiler erisim

bariyerlerin kateterleri, idrar kateterleri, perkitan endoskopik gastrostomi

bozulmasi tapleri ve diger tibbi cihazlar, cerrahi/tanisal islemler

(6rnegin, deri,

mukozal

ylizeyler)

Primer veya Solunum sistemi: obstriiktif pndmoni, akciger apsesi,

metastatik timdre | ampiyem, fistiil olusumu (6rnegin, bronko-plevral veya

bagh trakea-6zefagial)

obstriiksiyon

Safra yollari: kolanjit, hepatik ve pankreas apsesi
Bagirsak: ileus, nekroz, perforasyon, peritonit, kanama
Uriner sistem: Griner sistem enfeksiyonu, bobrek apsesi,
prostatit veya prostat apsesi

Prosediir ve
cihazlar

Tany/tedavi cerrahisi: cerrahi alan enfeksiyonlari, yara
ayrilmasi, apse olusumu

Santlar: menenjit/ventrikdlit, hepato-biliyer enfeksiyonlar,
komplike Uriner sistem enfeksiyonlari gibi yaygin enfeksiyon
(bakteremi) santla iligkili enfeksiyonlar

Protez cihazlar: enfekte protez, osteomiyelit ve/veya septik
artrit, lokal apse olusumu, yaygin enfeksiyon

Diger faktorler

Yas, beslenme durumu, dnceki antibiyotik maruziyeti, gag
refleksinin kaybi

Kanser hastalarinda ¢esitli sebeplerle enfeksiyona yatkinlik olusur.

Enfeksiyon risk faktorlerinin bilinmesi, riskli hastalarin tespit edilmesini ve erken

ve etkili tedavilerin verilmesini saglar. Bu da mortalite ve morbiditede ciddi

yararlar saglar. Kanser hastalarinda enfeksiyon geligsmesi risk faktorleri arasinda;

notropeni, anatomik bariyerlerin bozulmasi, kemoterapi yogunlugu, hedefe yonelik

ve biyolojik tedavilerin kullanilmasi, cerrahi islemler, merkezi vendz kateterler gibi

cihazlar, neoplastik tikanma ve genetik faktorler yer alir. Ayrica; yas, beslenme

durumu, onceki antibiyotik maruziyeti, 6glirme refleksinin kayb1 da enfeksiyon

gelisimine sebep olan diger risk faktorleridir.
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2.4.1. NOtropeni

Notropeni; mutlak notrofil dizeyinin 500/mm®iin altinda olmasi veya
notrofil diizeyinin 500-1000/mm3 arasinda olup, 48 saat i¢inde 500/mm3’iin altina
diismesi beklenen durumlar igin kullanilan bir terimdir. Notropeni, 0zellikle ciddi
(<100 polimorfoniikleer nétrofil) ve uzamis ise (7-10 giin) enfeksiyon gelisimi
acisindan 6nemlidir. Notropeninin en sik nedeni antineoplastik tedavi olarak verilen
kemoterapidir. Radyasyon tedavisinden veya diger miyelosupresif ajanlarin
(gansiklovir gibi) kullanilmasindan sonra ve bazen de tiimoriin yayilimiyla kemik
iliginin yogun infiltrasyonunun ardindan g¢esitli diizeylerde ndtropeni olusur.
Notropeni ve enfeksiyon arasindaki iliski ilk kez 1966 yilinda gosterildi (80). Daha
sonra yapilan ¢alismalarda ise notropeni ile enfeksiyon gelisme orani tahmin
edilmeye ¢alisildi. Bu calismalardan biri 1993 yilinda Carlisle ve arkadaglari
tarafindan yapilan, notropenik kanser hastalarinda enfeksiyon oraninin, 1000
giinliik nétropeni vakasi basina 46.3 epizod oldugunu, oranlarin bakteriyemi i¢in
12.9 ve invazif mikozlar i¢in 2.9 oldugunu gosteren bir ¢alismadir (81). Bu
calismada, yiliksek yogunluklu kemoterapilerden sonra enfeksiyon gelisme orani

daha yuksek, idame tedavisinden sonra ise daha diisiik olarak bulunmustur.

Hematolojik tumorlerin aksine, solid organ tiimorlii hastalarin blyuk
kisminda nétrofiller normal bir sekilde islerler. Ayrica geleneksel kemoterapi, yedi
giinden uzun siiren siddetli nétropeni durumunu nadiren meydana getirir. Yani solid
organ timorlii hastalarda “riskli” olarak kabul edilen donem genellikle kisa
stirelidir ve notropenik ates gelismis bircok solid organ tumorli hasta disiik riskli
olarak kabul edilir (82,83). Diisiik riskli olarak belirlenmis bulunan nétropenik
hastalarin tedavi stratejileri degismis olup, kisa bir hastanede yatis siresinden sonra
erken taburculugu veya nétropenik ates epizodunun tamaminin hastaneye yatis
yapilmadan tedavi edilmesini icerir (84—86). Altta yatan solid organ tumorli atesli
notropenik hastalarin tedavisine yonelik 6zel kilavuzlar yaymlanmistir (87). Bu
kilavuzlarla, ayakta tedavi edilebilecek diisiik riskli hastalar belirlenerek, hastaneye
yatig sonucu gerceklesebilecek olan iyatrojenik hatalar ve hastanede ¢oklu ilaca

direncli mikrofloraya maruziyet gibi olumsuz durumlarin 6niine gegilebilir.
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2.4.2. Mukozit, Mikrobiyota Degisiklikleri ve Anatomik Bariyerlerin

Bozulmasi

Deri ve ¢esitli mukozal yiizeyler (oro-faringeal, gastro-intestinal, respiratuar
Ve genito-iiriner) gibi normal anatomik bariyerler, istilact mikroorganizmalari kars1
onemli bir dogal savunma sistemi saglar. Kanserde verilen kemoterapi tedavisi
mukozal ylzeylere siklikla zarar vererek, bu yiizeyleri kolonize eden
organizmalarin neden oldugu enfeksiyon riskini artirir. Mukozal bariyerlere
radyasyon tedavisi, cerrahi islemler ve tibbi cihazlarin kullanimini da zarar verebilir
(88). Notropeniye ilave olarak, mukozal bariyer hasarinin gelismesi ve ciddiyeti,
enfeksiyon gelisimi izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Mukozit, hem bakterilere
hem de Candida enfeksiyonlarina yatkinlik olusturan énemli bir faktordir (89).
Siklikla mukozite neden olan ajanlar arasinda 5-florourasil (5-FC), kapesitabin,
siklofosfamid, ifosfamid, sisplatin, karboplatin, taksanlar ve vinorelbin yer alir.
Antineoplastik ilaclar Glseratif bir faz ve gecirgenlikte artisa sebep olur. Bunun
sonucunda bagirsak mukoza bariyeri zarar gorur ve bakteri translokasyonu
kolaylasir, bu da enfeksiyon gelisiminde yatkinliga sebep olur (90). Ayrica tiimorler
lokal erozyon ve fistiil (6rnegin, bronko-plevral, trakea-0zofageal, veziko-vajinal
veya rekto-vajinal) meydana getirerek de anatomik bariyere zarar verebilir. Kanser
hastalarindaki orofarinks ve bagirsak mikroflorasindaki kantitatif ve kalitatif
degisiklikler iyi belirlenmistir. Bu degisiklikler; altta yatan kanser, kemoterapi (ilag
tiri ve dozu), radyoterapi, mukozal bozulma, bagirsak motilite bozuklugu,
enteral/parenteral beslenme ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gibi birgok
faktore baglidir (91,92).

2.4.3. Cihazlar

Kateterlerin ve diger cihazlarin kanser hastalarinda kullaniminin artmasi
siklikla enfeksiyon gelisimi ile iligkilidir (93). Antineoplastik kemoterapi sirasinda
benimsenen uzun siireli vaskiiler erisim cihazi olan santral venoz kateter (SVK)
varlig1, kanser hastalarinda enfeksiyonlar1 kolaylastiran ve etiyolojilerini etkileyen
iyi bilinen bir faktérdir. Gilinlimiizde ¢ok liimenli vaskiiler erisim kateterlerinin

kullanim1 daha yaygm hale gelmistir. Bu tip kateterler kan alinmasmi ve
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kemoterapi, antimikrobiyal ajanlar, kan, kan iriinleri ve sivilar gibi g¢esitli
tedavilerin hastaya verilmesini Onemli miktarda kolaylastirmaktadir. Bu
kateterlerin kullanimina dair en sik goriilen komplikasyon enfeksiyondur. Santral
vendz kateter kullaniminda enfeksiyon gelisimi ile iligkili risk faktorleri arasinda
antineoplastik kemoterapinin yogunlugu, siiresi ve programi, santral vendz kateter
tipi, liimen sayis1, kateter manipiilasyonlarinin sayisi, destekleyici bakimin tiirii ve
klinik durumun ciddiyeti gibi durumlar yer alir. Kateterle iliskili enfeksiyonlara
neden olan organizmalar, cogunlukla insan derisinde kolonize olanlardir. Kateter
iligkili enfeksiyonlarin yaklasik %70-80'1 gram pozitif olup en sik goriilen
mikroorganizmalar Staphylococcus tirleridir. Gram negatif organizmalar ve
mantarlar (¢cogunlukla Candida tiirleri goriiliir) daha az siklikta goriiliir ve bu

enfeksiyonlar %5-10 oraninda gok etkenli enfeksiyon durumunda goriiliirler.

Son yapilan arastirmalar, kateter iliskin enfeksiyonlarin 6nemli bir kisminin
kaynakli endojen ve mukozal bariyer hasari ile iligkili oldugunu gostermektedir
(94-96). Bu c¢alismalar, kateter yonetiminin gelisitirilmesini ve bdylece katetere
iliskin enfeksiyonlarin azaltilabilecegini diisiindiirmektedir. Santral vendz katetere
bagli en ¢ok gram pozitif bakteriler enfeksiyona neden olmaktadir. Ayrica santral
vendz katetere bagli enfeksiyonlarda yasa bagli bazi farkliliklar mevcuttur.
Yetiskinlerde santral vendz kateterle iligkili enfeksiyonlarda etken olarak gram
negatifler daha sik goriiliirken, ¢cocuklarda gram pozitifler ve mantarlar daha sik
gorilmektedir (97).

Tikaniklik veya idrar kagirma durumlarinda iiriner kateter kullanilir.
Ureterlerde veya mesanede lokal tutulum olmasi bazen, ileal veya kolonik
segmentlere  cerrahi  diversiyonlarin  yapilmasim1  gerektirebilir.  Bazen
bakteriyemiye ilerleyen akut veya kronik piyelonefrit meydana gelebilir.

Nefrostomi tiiplerinin kullanim1 da benzer komplikasyonlarla bahsedilebilir (98).

SSS tlimori olan birgok hastada kafa i¢i basinci azaltmaya yonelik sant
uygulamasi yapilmasi gereklidir. Enfeksiyon gergeklesirse bu santlarin SSS ucu bag
agrisi, zihinsel durumda degisiklikler ve menenjizm gibi semptomlar dretirken, bu
santlarin uzak uclar1 (genellikle plevral veya periton bosluklarinda bulunur) pldrit

veya peritonit gibi klinik tablolara yol acabilir.
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Osteosarkom veya diger kemik/kikirdak tiimdrleri bulunan hastalarda
cerrahi olarak implante edilmis prostetik cihazlar sik kullanilir. Bu cihazlarla iligkili
en sik goriilen komplikasyon enfeksiyondur. Bu enfeksiyonun giderilmesi icin
bazen cihazin ¢ikarilmasi gerekir. Bas/boyun ve yemek borusu kanseri bulunan
hastalarda, yeterli beslenmenin saglanabilmesi icin PEG tupu yerlestirilmesi gerekli
olabilir. Bu islem yapilirken yerlestirme yeri enfeksiyonlari, karmn duvar
enfeksiyonlari/apseleri, peritonit ile perforasyon ve bazen bakteremik enfeksiyonlar

meydana gelebilir, fakat bu durumlar nadirdir.

2.4.4. Cerrahi Girisimler

Bakteriyemi; cerrahi alan enfeksiyonu ve derin organ apsesi ile iligkili bir
durumdur. Kanser hastalarinda iirolojik, jinekolojik ve abdominal cerrahi sirasinda
ve sonrasinda bakteriyemi gelisimi nadir degildir (99,100). Farkli kanser
hastalarinda cerrahinin ardindan enfeksiyon ¢alismalar1 yapilmis ve gesitli sonuglar
bildirilmistir.  Peritoneal karsinomatozu bulunan ve peritonektomi ve
intraperitoneal hipertermik kemoterapi tedavisi uygulanan hastalarda enfeksiyon
gelisme oranmi yiksek bulunmus olup, hasta basina ikiden fazla sayida enfeksiyoz

epizodu ile %24-36 arasinda degisen bir oran bildirilmistir (99-101).

Kanser tlrine gore cerrahi sonrasi enfeksiyon gelisme orani degisiklik
gostermektedir. Meme kanserinde cerrahi alan enfeksiyonu, meme tamirinin bir
veya iki evrede gerceklestirilmesine ve cerrahiden dnceki kemoterapi dongtlerinin
takip edilip edilmemesine bagh olarak hastalarin %4-8'inde meydana gelen bir
durumdur (102,103). Malign biliyer obstriiksiyonu bulunan hastalara uygulanan
perkitan biliyer stent takma islemi sonrasinda erken donemde enfeksiyon
goriilmesi oran1 %6,5 olarak bulunmustur (104). Hepatoseliler veya metastatik
karsinom sebebiyle cerrahi islem yapilan hastalarda %3-11, hepatolithiasis gibi
malign olmayan durumlarda %24 oraninda enfeksiyon gelistigi tespit edilmistir
(105). Hepatokarsinom sebebiyle yapilan hepatektomiyi takiben meydana gelen
enfeksiyonlar, safra kagagi ve kan kaybi gibi cerrahi risk faktorleri ile
iligkilendirilmistir (106).
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Cerrahi alan enfeksiyonu diger malignitelerde de ¢alisilmistir ve enfeksiyon
insidansi elektif kolon cerrahisi sonrasinda %9, rektal cerrahi sonrasinda %18 ve
ortopedik cerrahi sonrasinda %9.5 olarak tespit edilmistir (107,108). Akciger
kanseri nedeniyle cerrahi islem yapilan hastalarin yaklasik %4'linde cerrahi sonrasi
solunum yolu enfeksiyonlar1 bildirilmistir ve bu enfeksiyonlarin ileri yas, bozulmus
solunum fonksiyonu, ileri patolojik evre ve indiiksiyon kemoterapisi varliginda

daha sik meydana geldigi gériilmiistiir (109).

Solid organ tumorli hastalarda cerrahi sonrasi enfeksiyon gelisimi ile ilgili
daha fazla c¢alisma yapilmasina ihtiya¢ bulunmakla birlikte, bu hastalarda
enfeksiyon riskinin belirlenmesinde cerrahi ve yogun bakim {initesi iliskili
faktorlerin, o6nceki antineoplastik kemoterapiden daha Onemli oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica solid organ tiimorii bulunan, uzun siire hastanede kalmas,
tictinci kusak sefalosporin ve glikopeptid verilmis hastalarda yapilan cerrahi
islemler sonrasinda, ¢oklu ilaca direncli mikroorganizmalarin neden oldugu

enfeksiyon riskinde artig goriilmistiir (110).

2.4.5. Genetik Faktorler

Genetik faktorler, immin sistemi baskilanmis hastalarda enfeksiyona
yatkinligi hem artirabilir hem de azaltabilir. Bu genetik faktorlerin bilinmesi,
normal insanlara gore immiin sistemi baskilanmis durumda bulunan kanser
hastalar1 i¢in son derece 6nemlidir. Bu amagla her hasta icin kisisellestirilmis bir
tedavi yaklasimi uygulanmalidir. Bir ¢aligmada, daha az yogun kemoterapi alan
16semili olmayan hastalarda, mannoz baglayici protein seviyelerinin azalmis olmasi
enfeksiyon riskinde bir artis ile iliskilendirilmistir (111). Kanserli 269 ¢ocugu
iceren bir baska caligmada ise, mannoz baglayici lektin eksikliginin, febril
ndtropeninin insidansin1 ve siddetini etkiledigi gosterilmistir (112). Genetik
faktorlerin meme kanseri bulunan hastalada febril notropeni riskini etkiledigi
gosterilmistir (113). Bir diger ¢alismada, toll-like reseptorlerin polimorfizmleri,
hem kanser hastalarinda hem de diger bagisiklig1 baskilanmis hastalarda artmig

invazif aspergilloz riskiyle iligkilendirilmistir (114). Bu c¢aligmalar, kanser
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hastalarinda genetik profilin, enfeksiyon gelisimi agisindan 6nemli oldugunu

gostermektedir.

2.4.6. Obstruksiyon

Solid organ tiimorii bulunan hastalarda tiimoér dokusunun genislemesi
sebebiyle obstriiksiyon gelismesi yaygin bir durumdur. Bronkojenik karsinomlar
(veya metastaz yapmis pulmoner lezyonlar) hava yolu obstriksiyonuna sik neden
olur. Bu bagh olarak da, bu tiimoérlerin baglangig belirtisi olabilen, obstriktif
pnémoni meydana gelebilir (115). Obstriiksiyonun artmasi sonucu akciger apsesi,
fistll veya ampiyem gelisebilir (116). Hepato-biliyer ve pankreas timori bulunan
hastalarda safra yolu obstriiksiyonu sonucu kolanjit gelisimi artar ve hepatik apse
meydana gelebilir. Serviks karsinomu ve diger jinekolojik timdorleri olan hastalarda
yaygin bir sekilde gelisebilen tiretral obstriiksiyon sonucu hidronefroz ve komplike
uriner sistem enfeksiyonu meydana gelebilir. Prostat karsinomu olan hastalardaki
obstriiksiyon ise prostatit, komplike Uriner sistem enfeksiyonlar1 ve prostatik
apseler meydana getirebilir. Bagirsak tiimorlerinde ise kismi veya tam bagirsak
obstriiksiyonu, ileus, perforasyon, peritonit, kanama ve/veya abdominal/pelvik apse
meydana gelebilir. Ozetle, solid organ tiimérlii hastalarda obstriiksiyon gelisimi ve
bu obstriiksiyonlara bagli enfeksiyon gelisimi nadir degildir. Solid organ tiimorlii

hastalarda obstriiksiyon gelisimi agisindan dikkatli olunmalidur.

2.4.7. Cesitli Faktorler

Yas, beslenme durumu, 6nceki antibiyotik maruziyeti ve gag refleksinin
kayb1 da solid organ tiimorii bulunan hastalarda enfeksiyon gelisimi ile ilgilidir.
SSS timoru bulunan hastalarda siklikla kismi olarak kaybolan 6glirme refleksi,
hastalar1 oro-faringeal sekresyonlar1 aspire etmeye yatkin hale getirir. Bu
aspirasyonlar sonucu enfeksiyon gelisebilir. SSS tlimoru bulunan hastalarda
norolojik anormallik sonucu bozulmus bulunan miksiyon fonksiyonu sonucu
enfeksiyon geligebilir. Radyasyon maruziyeti siliyer fonksiyonlart bozarak
aspirasyon ve pnémoniye neden olabilir. Yasl hastalarda, ileri yas, yetersiz ve

dengesiz beslenme ve kanser kaseksisinin neden oldugu bagisiklik diizeyindeki

34



anormallikler enfeksiyon gelisimi, ciddiyeti ve verilen tedaviye yanit1 etkileyebilir.
Onceki antimikrobiyal ajan kullanimi, direngli mikroorganizmalara bagh
enfeksiyon gelismesine neden olabilir. Bu solid organ timora bulunan hastalarda

bu durumlarin da 6nemle gozden gegirilmesi gerekmektedir.

2.5. Solid Organ Tumorlu Hastalarda Enfeksiyon Etkenleri

Solid organ tumorlu hastalarda enfeksiyon yapan mikroorganizmalarla ilgili
stirveyans ¢aligmalari, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Biiyiik ¢capli cok merkezli ¢alismalar global sonuglar verirler. Genel
bilgi elde etmek agisindan bu 6nemlidir. Ancak enfeksiyon etkenleri cografi bolge,
ulke veya tek merkez, kanserin tirl ile degisebilmektedir. Bu bakimdan tek
merkezli siirveyans raporlari solid organ tiimorlii hastalarda enfeksiyon gelisimini

degerlendirmek ve tedavi stratejisini belirlemek agisindan daha énemlidir.

Solid organ tiimorlii hastalarda ¢esitli mikroorganizmalara bagli olarak
enfeksiyon gelisebilir. Hematolojik ve solid organ malignitesi bulunan hastalardan
alman farkli kiiltiir 6rneklerinde izole edilen mikroorganizma tiirlerini ve gorilme
sikliklarini arastiran bir ¢alismada kan, balgam, idrar, yara, abse ve gaita kiiltiir
sonuglar1 pozitif olan hematolojik ve solid tiimorlii hastalar incelendi. 47
hematolojik ve 40 solid tiimorii olan 87 hastaya ait farkli zamanlarda istenen 957
kiiltiiriin 157’sinde bakteriyel, 15’inde fungal reme gorildi. Ureme goriilen
orneklerin 68’1 (%43.3) kan, 33’1 (%21) balgam kiiltiiriiydii. En ¢ok lireyen
enfeksiyon etkenleri E.coli (%23.5) ve koagulaz negatif stafilokok (%20.6) idi.
Fungal kiiltiirlerin hepsinde Candida iiredi. Bu ¢alismaya gore kanserli hastalarda
en sik enfeksiyon etkeni olarak E.coli ve koagiilaz negatif stafilokok bulundu.
Calismada solid tiimorli hastalarda 72 bakteriyel iireme vardi ve bu hastalarda en
sik saptanan patojen %30.5 E.coli olarak belirlendi. Bu ¢alismada akciger kanserli
hastalarada en stk E.coli, A.baumannii ve K.pneumoniae sorumlu

mikroorganizmalar olarak bulunmustur (117).

Ates epizodlar1 gosteren 101 solid organ maligniteli hastanin bogaz, burun,
idrar, gaita ve kan drneklerinin etyolojik ajanlar yonunden incelendigi bir baska

calismada ise toplam 442 6rnegin %27.60’inda gram pozitif (en sik S.aureus) ve
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%12.21’inde gram negatif (en sik E.coli) patojen bakteri izole edildigi bildirilmistir
(118). Bir baska calismada ise akciger kanserli olgularda gelisen enfeksiyon tipleri
ve sorumlu mikroorganizmalar arastirilmis ve en sik goriilen H.influenzae’yi
takiben S.pneumoniae, P.aeroginosa, E.coli ve M.catarrhalis enfeksiyon etkeni

olarak tespit edilmistir (119).

Solid organ timori bulunan hastalardan nétropenik ates varliginda ve/veya
enfeksiyon stiphesiyle alinan kan, idrar, yara siiriintiisii, balgam, gaita kiiltiirlerinin
sonuclarinin degerlendirildigi bir ¢alismada tlireyen bakterilerin tiirlerinin dagilimi
retrospektif olarak yapilmis (120). Kan kilturleri iginde en sik %34.2 ile koagilaz
negatif stafilokoklar tespit edilirken, ikinci siklikta %31.6 ile E.coli tespit edilmis.
Idrar kiiltiirlerinde en sik %76.2 ile E.coli izole edilmis. Abse kiiltiirlerinde ise
S.aureus, E.coli, koagiilaz negatif stafilokoklar esit oranda tespit edilmis. Balgam

kiltiirlerinde de en sik E.coli ve E.faecalis tespit edilmis.

2.5.1. Bakteriyel Enfeksiyonlar

Solid organ tumorli hastalarda baskin enfeksiydz patojenler gram pozitif ve
gram negatif bakterilerdir (84). Hastalarin %?20'sinde goriilen ¢ok etkenli
enfeksiyonlar, biylk oranda karisik aerobik ve anaerobik enfeksiyonlardan
meydana gelir (121). Son 30 yilda, kanser hastalarinda kan dolasimi
enfeksiyonlarina en sik neden olan patojenler gram pozitif bakterilerdi. Bununla
birlikte, daha yakin zamanlarda, gram negatif cubuklarin neden oldugu
bakteremilerin sikliginda bir artis bildirilmistir, gram negatif patojenlerin ya baskin
hale geldigi ya da en azindan gram pozitifler kadar siklikla izole edildigi
bildirilmistir (122,123). Dolayisiyla, gectigimiz on yillarda, kanser merkezlerinde
notropenik hastada gelisen bakteriyel enfeksiyonlarin etiyolojisinde biiyiik
degisiklikler yasanmis olup, 1970'lerde ve 1980'lerin basinda gram negatif
bakteriler baskin iken, 1980'lerin sonu ve 1990'larin basinda bir¢ok kurumda gram
pozitif bakterilerin siklig1 belirgin bir sekilde artmistir (124). Intravaskiiler
cihazlarin kullanimmin artisinin koagllaz negatif stafilokoklar ve diger gram
pozitif deri kolonizorlerine bagli enfeksiyon insidansinda artis ile

iliskilendirilmistir.
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Gram negatif bakteriler arasinda E.coli, Klebsiella spp. ve P.aeruginosa en
yaygin kan dolasimi izolatlaridir. Ayrica, 1960-1970'lerde baskin bir patojen olan
P.aeruginosa enfeksiyonlarinin insidanst 6nemli Olglide azalma gostermistir.
1980'lerin sonlarindan 1990'larin baslarina kadar gézlenen gram negatif enfeksiyon
insidansindaki azalmada, florokinolon profilaksisinin kullaniminin etkili oldugu
diistinilmektedir (125). Bununla birlikte, yakin zamanda gram negatif
enfeksiyonlarin yeniden ortaya ¢ikmasmin nedeni olarak, artan bakteri direnci
endisesi nedeniyle bircok merkezde florokinolon profilaksisinin kullaniminin

azalmasindan kaynaklandigi diisiintilmektedir (126,127).

Direncli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlardaki artis,
genellikle bu patojenlerin kolonizasyondaki artisin1 takip eder, ¢lnkl kanser
hastalar1 tipik olarak 6nce kolonize olur ve sonra endojen enfeksiyon gelistirir. Yani
direncli bakterilerle kolonizasyon, direncli bakterilerle enfeksiyon icin en 6nemli
risk faktorlerinden biridir. VRE, ESBL Ureten Enterobacteriaceae, P.aeruginosa,
S.maltophilia ve karbapeneme veya Kkolistine direncli K.pneumoniae igin
kolonizasyon ve sonraki gelisen enfeksiyon arasinda bir iliski bildirilmistir
(121,128,129). Negatif ve pozitif prediktif degerleri %100 olmasa da kolonizasyon,
en kolay tanimlanabilen risk faktort olabilir ve ilaca direngli bakteriler igin tarama
protokolleri her merkezde her hastaya uygulanmalidir. Kan kultlrd pozitif ¢ikan
kanser hastalarinin %1'inden daha azinda anaerobik bakteriler izole edilir ancak
batin cerrahisi gecirenlerde bu oran %3'e ¢ikabilmektedir. Anaeroplar genellikle
cok etkenli bakteremilerde, benzer cerrahi islem gegiren onkolojik ve onkolojik
olmayan hastalar arasinda, onkolojik hastalarda daha yiksek bir oranda izole edilir
(130).

Santral ventz kateter ile iliskili bakteriyemilerde etken %25-40 oraninda
gram negatif ¢ubuklar, %50’den fazla gram pozitif koklardir (6zellikle koagulaz
negatif stafilokoklar) (131-135). Gram pozitif ve gram negatif santral venoz kateter
kaynakl1 gelisen bakteriyemi durumlarinda enfeksiyon kaynagi farklidir. Infiizyon
bulas1 nadiren gorilur ancak gerceklesmesi muhtemel olaydir ve bu durumda
Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Achromobacter, Serratia, Ralstonia ve
Pseudomonas (P. aeruginosa disinda) gibi gram negatif cubuklar ile enfeksiyon

olugsmasi daha muhtemeldir. Gram negatif bakterilerin baskin oldugu ¢ok etkenli
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enfeksiyonlar nadir degildir, oysa mantar enfeksiyonlar1 (esas olarak Candida
tarleri) genellikle seyrek ve tek etkenli enfeksiyon olarak meydana gelir.

Lejyonelloz ve nokardiyoz enfeksiyonu nadiren meydana gelen ve hayati
tehdit eden enfeksiyonlardir. M.pneumoniae ve C.pneumoniae, kanser hastalarinda
nadiren pnémoni nedeni olarak goriilmistiir, ancak bunlarin goériillme sikliginin
eksik bildirilmesi mimkindir. Bir ¢alismada tiiberkiilozun kanser hastalarinda
100.000’de 90 kiside goriildiigi belirtilmistir (136).

2.5.2. Mantar Enfeksiyonlari

Kanser hastalarinda bir diger 6nemli enfeksiyon nedeni mantarlardir
(137,138). Kanser hastalarinda en yaygmn gorilen mantar enfeksiyonlar
Aspergillus spp. ve Candida spp. kaynaklidir. Diger mantar patojenleri arasinda
P.jirovecii, Cryptococci ve Mucorales veya Fusarium gibi kifler bulunur. Mantar
enfeksiyonlari, uzun siiredir var olan derin nétropenisi olan hastalarda klasik olarak
sekonder enfeksiyonlar seklinde ortaya c¢ikarlar. TUm enfeksiyoz mikozlarin
%90"'mdan fazlasin1 Candida tiirleri (baslica C.albicans, C.tropicalis, C.glabrata,
C.krusei, C.parapsilosis ve C.kefyr) ve Aspergillus tiirleri (baslica A.fumigatus ve
A flavus) meydana getirir. Azole direncli olan C.krusei ve C. glabrata, genellikle
triazollerin yaygin kullanimi bagli olarak bazi kanser merkezlerinde ortaya
cikmigtir (139-141). Amfoterisin B'ye duyarliligi azalmis bir tiir olan A.terreus'a
bagli enfeksiyonlar bildirilmistir (142). Azollerin yogun g¢evresel kullaniminin bir
sonucu olarak meydana geldigi disiinilmekle Dbirlikte, azole direngli
A.fumigatus’un Avrupa'da sikliginin arttig1 bildirilmektedir (143-145). Uzun sureli

vorikonazol profilaksisi kullanim1 sonucu mukormikoz gelistigi bildirilmistir (146).

Kanser hastalarinda genel mantar enfeksiyonu insidansinin %2.3 oldugunu
ve tiim popiilasyonundaki kandidemi vakalarinin %72'sinden C.albicans'in sorumlu
oldugunu bildiren bir ¢alismada, hastalarin %73’{ solid organ tiimoériine sahipti
(147-148). Dikkat ¢ekici bir sekilde, bu ¢calismada mantar enfeksiyonlarinin sadece
%38'i notropeni  sirasinda  meydana geldi. Genel olarak, C.parapsilosis
kompleksine ait mayalar genellikle santral vendz kateter kontaminasyonu ile

iliskilendirilirken, diger Candida tiirlerinin se¢im ve translokasyondan sonra
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gastrointestinal sistemden gelmesi beklenmektedir. C.glabrata’nin sikligi ve
direnci flukonazol disinda ekinokandinlere de artan bir tirdir (149). Basta
flukonazol, daha az siklikla vorikonazol ve amfoterisin-B olmak iizere ¢ok sayida
antifungal ilaca direncli olan C.auris, diinya ¢apinda salginlara neden olan yeni
tanimlanan bir tirdiir (150). Bu nedenle bu turin tedavisinde ekinokandinler
tedavinin temel tagini olusturur. C.auris enfeksiyonlarinda %40-50 oraninda 6lim

meydana gelmektedir (150).

Aspergillus, en sik izole edilen veya siiphelenilen Kkif organizmasidir.
Enfeksiyonlarin biyiik kismi A.fumigatus'tan kaynaklanmakla birlikte, bazi
merkezlerde A.flavus ve A.terreus'un neden oldugu enfeksiyonlarin daha fazla
oldugu gosterilmistir (138,151). Saglikli bireylerde, A.conidia tist solunum yolunda
sikisip kalir ve bunlarin sadece kiigiik bir kismi1 Aspergillus'un alerjen olabilecegi
alt solunum yollarma girer. Immiin sistemi baskilanmis hastalarda sporlar daha
sonra filizlenebilir ve invaziv bir hastaliga neden olabilir. Bu nedenle, malignitesi
olan hastalarda invazif aspergilloz, genellikle toplumda edinilen ve endojen olan
endemik bir hastaliktir. Invazif aspergilloz insidansi, hastanin yasma (10 yasin
altindakilerde daha diisiik), altta yatan maligniteye ve bunun tedavisine baglidir. En
cok uzun sureli nétropenili olan hastalarda ve daha sonra yiksek doz steroid

tedavisi alan hastalarda goralir.

Birinci basamak tedavi olarak vorikonazol veya isavukonazolden olusan ve
yiiksek riskli hastalarda posakonazol ile profilaksiden olusan invazif aspergillozun
mevcut yonetimindeki ana zorluk, A. fumigatus'ta azollere karsi artan birincil direng
sorunudur (152). Direngli suslarin prevalansi, Avrupa'da taranan 3788 izolat
arasinda yalnizca yaklasik% 3'tiir ve bolgeler arasinda oldukca farklilik gosterir
(153). Trimetoprim-siilfametoksazol profilaksisi almayan, yiksek doz ve uzun
sureli steroid tedavisi veya fludarabin veya temozolomid gibi belirli antineoplastik
ilaglarla tedavi edilen kanser hastalarinda P.jirovecii, iyi bilinen bir pndmoni
sebebidir. Atak oranlari akut lenfoblastik losemide %6,5-43,
rabdomiyosarkomlarda %4-25, Hodgkin lenfoma ve primer veya metastatik SSS

tiimorlerinde yaklagik %1 arasinda degismektedir (154,155).
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2.5.3. Viral Enfeksiyonlar

Solid organ tiimorii bulunan hastalarda bir diger enfeksiyon nedeni ise
virlislerdir. 17 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, CMV reaktivasyonunun farkli
solid malignitelerde, 6zellikle aktif tedavi (kemoterapi/kemoradyoterapi) alan
hastalarda meydana geldigi bulunmustur (156). Solid malignite hastalarinda CMV
reaktivasyonunun ortaya c¢ikmasi, dolayli olarak bu tiir hastalarda
immiinosupresyonun varligina igaret eder ancak hematolojik maligniteleri olan
hastalara kiyasla bu daha az siklikta goriiliir. Bu ¢calismada hastalarin %88'inde ates
en sik goriilen klinik bulguydu ve 10 hastaya CMV hastalifinin ilk basamak
tedavisi olan gansiklovir verildi (bir hastada daha sonra oral valgansiklovire
gecildi). Onemli bir bulgu, bu 17 hastadan 10'unda YBU bakimma ihtiyag
duyulmast ve 17 hastadan 7'sinin, yani %41'inin akut enfeksiy6z donemleri
sirasinda vefat etmesiydi. Bu ¢alismadaki morbidite ve mortalite yalnizca CMV
reaktivasyonuna atfedilemez ancak CMV enfeksiyonunun mortaliteye katkida
bulundugu disiiniildii. Bu 6lim oran1 ve iligkili morbidite, solid malignite
hastalarinda su anda uygulanmakta oldugundan daha fazla siklikta CMV testinin
yapilmast gerektigini gostermektedir. Bir baska calismada CMV pozitif vakalar
retrospektif olarak incelenmis ve 107 vakadan 17'sinin solid malignite, geri kalan
90 vakanin ise hematolojik maligniteler oldugu tespit edilmistir (157). 75'i solid
organ tlimorlii olmak iizere CMV hastaligi olan 107 hastay1 analiz eden baska bir
tek merkezli g¢alisma, solid malignite hastalarinda %61,3'lik bir 6lim oram
bildirilmistir (158). Cesitli calismalardan elde edilen sonuglardaki genis varyasyon,
kat1 tiimorlii hastalarda CMV enfeksiyonu i¢in test yapilmasi gerektigine dair
farkindaligin yaygin olmadigin1 ve degisik enstitiilerin farkli deneyimlere sahip

oldugu gercegini tekrarlamaktadir.

Toplumdan edinilen solunum virisleri olan influenza, parainfluenza,
solunum sinsitiyal virlisl, metapndémovirts, adenovirlsler, rinovirlsler ve
koronaviriisler kanser hastalarinda solunum hastaliginin sik goriilen enfeksiyon
etkenleridir. Cogu kanser hastasinda kendi kendini sinirlayan {ist solunum yolu

hastaligi gordliirken, ciddi immiin yetmezligi olan hastalarda solunum yetmezligi,
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ust solunum yolu enfeksiyonu, pnémoni ve hatta 6liim gergeklesebilir (159). Viral
bir etkenler solunum hastaligi olan kanser hastalarinda kemoterapi uygulamasi
ertelenebilir. Rotavirlis, norovirlls veya sapovirls kanser hastalarinda viral
gastroenterite sebep olabilir. Adenovirusler ve parvoviriis B19, kanser hastalarinda

nadiren ciddi gastrointestinal hastaliga sebep olurlar.

HBV ve HCV’ye bagl enfeksiyonlarin yeniden aktivasyonu/alevlienmesi,
endemikligin yiiksek oldugu alanlarda 6nemli bir problemi yansitmaktadir. Kronik
inaktif HBV enfeksiyonu olan kanser hastalarinda HBV reaktivasyonu sik goriliir,

ancak ayni zamanda okiilt HBV enfeksiyonu olan hastalarda da meydana gelebilir.

2.5.4. Diger Patojenler

Endemik bolgelerde yasayan hastalarda protozoa (leishmaniasis, South
American tripanosomiasis ve sitma), helmintler (strongyloidiasis), endemik
mantarlar ve diger tropikal hastaliklarin neden oldugu nadir enfeksiyon veya
reaktivasyon riski géz oniinde bulundurulmalidir. Potansiyel maruziyeti belirlemek
icin bir hikaye almak, ge¢mis maruziyeti belgelemek igin ek seroloji testleri

yapmak 6nemlidir.

2.6. Solid Organ Tiimorlii Hastalarda Enfeksiyon Odaklar:

Solid organ tumorli hastalarda enfeksiyon bolgeleri, blyik dl¢ude timdérin
yerine ve boyutuna ve/veya kullanilan tibbi cihazin yerine ve dogasina, uygulanan
cerrahi isleme ve radyasyonun yerine ve yogunluguna baghdir. Yapilan
calismalarda, ndtropenik kanser hastalarinda en sik enfeksiyon bélgeleri, azalan
siklik sirasina gore su sekildedir; kan dolasimi, agiz boslugu ve nazofarenks, deri
ve yumusak dokular, solunum yolu, gastrointestinal sistem ve Qriner sistem
(160,161).

Cerrahi alan enfeksiyonlar1 en yaygin olanlardir. Son veriler, bu
enfeksiyonlarin epidemiyolojisinin 6nemli 6l¢iide degistigini gostermektedir. Gram

pozitif organizmalar hala baskindir. Ayrica, gram negatif ve polimikrobiyal cerrahi
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alan enfeksiyonlari artiyor gibi gorinmektedir (5). Bu degisiklikler, enfeksiyonun

Onlenmesi ve tedavisi i¢in mevcut onerilerde degisiklik yapilmasini gerektirir.

Santral venoz kateterler ve diger vaskiiler erisim cihazlar ile iliskili olanlar
dahil olmak tizere kan dolasimi enfeksiyonlari, solid tiimdr hastalarinda gorilen en
yaygin enfeksiyonlar arasindadir (9). Bu enfeksiyonlarin spektrumu, ¢ogu ¢oklu
ilaca direncli olan gram negatif basillerin artan sikligiyla degismektedir. Akcigerler,
kat1 tiimorlii hastalarda en yaygin enfeksiyon alanlarindan birini temsil eder (162).
Daha once de belirttigimiz gibi, aspirasyon pndmonisi, bozulmus gag refleksi
ve/veya siliyer fonksiyonu olan hastalarda akciger enfeksiyonu yaygindir. Bununla
birlikte, primer veya metastatik akciger kanserli hastalarda obstriiktif pnémoni
yaygindir. Hepato-biliyer ve gastro-intestinal yollar1 i¢eren enfeksiyonlar da
siklikla meydana gelir ve tanisal ve terapotik zorluklara yol agabilen ortak bir dizi
tezahiirle iligkilidir (163). Obstruktif Uropati ve komplike Griner sistem

enfeksiyonlart birliktedir ve genellikle tekrar ederler, tedaviler zordur.

2.6.1. Kan Dolasim

Kan dolagimi enfeksiyonlari solid organ tumorli hastalarda mikrobiyolojik
olarak belgelenmis enfeksiyonlarin %80-90"n1 ve bir bolgede tanimlanabilen febril
ataklarin yarisint meydana getirir. Birincil kan dolagimi enfeksiyonlarinda kaynak
bilinmemekle birlikte, en olast mikroorganizma giris yerleri bozulmus fizyolojik
bariyerlerdir. Kan dolagimi enfeksiyonlarmin %90'mmdan fazlasin1 bakteriler
meydana getirir. Kan dolasimi enfeksiyonlarinin ¢ogu tek bir mikroorganizma
olarak meydana gelir, gok etkenli enfeksiyonlar vakalarin yaklasik olarak sadece
%5-10'unu olusturur. Kan dolasimi enfeksiyonlar1 agirlikli olarak kalic1 santral
vendz kateter ve diger vaskiiler erisim cihazlar1 bulunan hastalarda ve ayrica ciddi
oral veya intestinal mukozite sahip hastalarda meydana gelir. Bu 6zelliklerdeki
hastalarda notropeni ataklar1 gelistiginde kan dolagimi enfeksiyonlar1 daha yaygin
olarak meydana gelir. Hematolojik maligniteleri olan hastalarin aksine, solid organ
timorli cogu hastaya kemoterapiyi takiben antimikrobiyal profilaksi verilmez.
Boyle bir profilaksi, ¢ogunlukla gram negatif organizmalara yoneliktir. Sonug

olarak, profilaksi yoklugunda, solid organ tiimorlii hastalarda gram negatif kan
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dolasimi enfeksiyonlari, gram pozitif kan dolasimi enfeksiyonlarindan daha yaygin

olarak meydana gelir.

Gram pozitif ve gram negatif bakteriler glinimuzde bircok merkezde esit
oranlarda enfeksiyona sebep olmaktadir. En yaygm gram pozitif enfeksiyon
etkenleri; koagllaz negatif stafilokoklar, viridans streptokoklar, S.aureus ve
enterokoklardir. En yaygin gram negatif enfeksiyon etkenleri; E.coli, Klebsiella
spp. ve diger Enterobacteriaceae olup, P.aeruginosa orani giderek azalmistir. Bazi
ulkelerde notropenik hastalarda ESBL veya karbapenemaz Ureten Klebsiella
pneumoniae enfeksiyon etkeni olarak sik goriilmeye baslanmistir (4). Kan dolasimi
enfeksiyonlar1 potansiyel olarak hayati tehdit ettiginden, ates goriildiigiinde uygun
ampirik antibiyotik tedavisi hizla verilerek ciddi komplikasyon ve 6lim gelisimi
oranlart diisiiriilebilir. Ancak uygun tedavinin geg¢ verilmesinin,coklu ilaca direncli
gram negatif bakterilerle enfekte olmus hastalarda %60 gibi yiiksek bir 6lim

oranina sebep oldugu gosterilmistir (4).

Solid organ tiimdrlii hastalarda kan dolasimi enfeksiyonlarinda izole edilen
en yaygin gram negatif tiirler E.coli, Klebsiella tlrleri ve P.aeruginosa’dir (164).
Bazi merkezlerde onemli patojenler olarak ortaya ¢ikan fermentatif olmayan gram
negatif basiller; Acinetobacter tirleri, S.maltophilia, Achromobacter tiirleri ve gogu
coklu ilaca direncli olan Pseudomonas tirleridir (165). En ¢ok izole edilen gram
pozitif patojenler; Stafilokoklar, streptokoklar ve enterokoklardir. Birgok
merkezde, koagiilaz negatif stafilokoklarin %90'indan ve S. aureus'un %50'den
fazlas1 metisiline ve Enterococcus tiirlerinin %15-20'si vankomisine direnclidir.
Kan dolasimi enfeksiyonlarmin kiigiik bir kismi, neredeyse tamamen Candida

tarleri sebebiyle meydana gelen mantar enfeksiyonlaridir.

2.6.2. Agiz ve Farinks

Agiz hijyeni ve dis bakimi, orofarinks enfeksiyonlarin gelismesini
Onlenmek icin son derece onemlidir. Dental septik odaklar lokal ve sistemik
enfeksiyon gelisimine zemin hazirlayabilir. Bu nedenle kemoterapi déncesinde bu
odaklar ¢ikarilmali veya uygun bir sekilde tedavi edilmelidirler. N6étropenili kanser

hastalarinin %15-25'inde agiz boslugu ve farenks enfeksiyonlart meydana gelir. Bu
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enfeksiyonlarin sikligr ve ciddiyeti, sitotoksik kemoterapinin meydana getirdigi
mukozal hasarin duzeyi ile iliskilidir. Agiz ve farinks mukozalari, viridans
streptokoklar, gram pozitif cubuklar ve aerobik ve anaerobik gram negatif basillerle
yogun sekilde kolonize olur. Mukozal bariyerin kapsaminda bir kayip meydana
gelmesi, mikroorganizmalar igin ciddi bir giris kapist demektir. Orofarinks

enfeksiyonlarinda Candida ttrleri Gnemli bir rol oynar.

2.6.3. Deri ve Yumusak Dokular

Cilt enfeksiyonlar: kanser hastalarinda yaygin bir sekilde meydana gelir ve
kaynak tanimlanmis tiim enfeksiyon ataklarmnin yaklagik %10-20'sine neden olur.
Deri bariyerinin kapsamini bozan igne delikleri veya intravaskdler cihazlar, birincil
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin gelisimine neden olur. Nem, yuksek
bakteri varligi, goreceli cilt kirllganligi ve kiglk travma enfeksiyon gelisimini
kolaylastirdig1 igin anal ve aksiller cilt bolgeleri sik enfeksiyon odaklardir. Gram
negatif basiller, enterokoklar ve anaerobik gram negatif basiller dahil olmak lzere,
klasik olarak diski florasinin neden oldugu perirektal seliilit, anal fisstrleri daha
komplike hale getirebilir. Aksiller hidradenit, P.aeruginosa dahil olmak Gzere cilt
komensalleri ve gram negatif bakterilerin neden oldugu klasik ndtropenik konakei
enfeksiyonudur. Yaygin kutandz lezyonlar, bakteriyel, fungal veya viral kan
dolagimi enfeksiyonlarini komplike eden septik deri odaklarini yansitabilir. Bu cilt
lezyonlar1 klinige papiiller veya nodiiller seklinde yansir. Yaygin nekrotik deri
lezyonlar1 olan hastalarda bakteriyel veya mantar etyolojisinden siiphelenilmelidir.
Ornegin, ektima gangrenosum, Pseudomonas enfeksiyonunun klasik bir kutanz

bulgusudur.

Etyolojik tanm1 genellikle eksik ve durumun ciddiyetinin = klinik
degerlendirmesi zor oldugundan, kanser hastalarinda deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari tanisal bir zorluga sahiptirler. Bir ¢alismada, 2002'den 2006'ya kadar
Heraklion Universite Hastanesinde bakilan solid organ tiimorlii ve deri ve yumusak
doku enfeksiyonu bulunan hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi (166).
Bu ¢aligmada 71 solid organ tumorlu hastada meydana gelmis toplam 81 deri ve

yumusak doku enfeksiyonu atagi degerlendirildi. Altta yatan en yaygin malignite,
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17 hastada (%24) bulunan meme kanseriydi. Enfeksiyon ataklarinin ¢ogu (%89),
sasirtict bir sekilde, nétropeni olmadigi sirada meydana geldi. En sik goriilen klinik
gorunum seltlit ve erizipel (%56, %69) idi. Tim hastalara antimikrobiyal tedavi
verilirken, 17 enfeksiyon ataginda (%Z21) tedavide bir insizyon ve drenaj gerekli
olmustur. Enfeksiyon ataklarinin 20’sinde (%25) tedavide basarisiz olunmustur.
Hastalarin 5’1 (%7) sepsis nedeniyle hayatini kaybetmis. Basvuru sirasindaki
siddetli sepsis ve daha dnceki kan transflizyonu, tedavi basarisizliginin bagimsiz
prediktorleriydi. Bu c¢alismaya gore, solid organ tumorli hastalarda deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarin hayati tehdit edebilecegi sonucuna varildi. Solid
organ tumorli hastalarda, erken teshis ve uygun tedavi amaciyla yapilan sistematik
degerlendirmede, cilt ve yumusak dokularin da eksiksiz bir sekilde

degerlendirilmesi 6nemlidir.

2.6.4. Intravaskiiler Erisim Cihazlar

Ozellikle uzun siireli yerlestirilenler olmak ftizere intravendz Kateterler,
cogunlukla kateterin ¢ikis yeri olmak Uzere, bazen de kateterin diger ucunu
etkileyebilen baslica enfeksiyon kaynaklaridir. Enfeksiyon gelistiginde klinikte
agri, eritem ve hassasiyet goriiliir. Deri florasindaki mikroorganizmalar (yani
koagtilaz negatif stafilokoklar, Propionibacterium tirleri, Corynebacterium tirleri,
Bacillus tdrleri ve viridans streptococci), S.aureus, gram negatif bakteriler ve
Candida spp. en sik goriilen patojenlerdir. Deri nekrozu meydana geldiginde,
P.aeruginosa, = mikobakteriler ~ veya  kif  kaynakli  enfeksiyonlardan

stiphelenilmelidir.

Infiizyon kemoterapisi alan solid organ tiimérlii hastalarda ii¢ damar giris
cihazinin komplikasyon oranlarini karsilastiran bir ¢alismada, solid organ tumorli
55 hastaya yerlestirilen 58 santral vendz kateter incelendi (167). Inflizyon
kemoterapisi uygulanan solid organ tumorli hastalarda santral ven6z portlarin ve
periferik olarak yerlestirilen santral kateter hatlarinin, tlinelli kateterlere gére daha
diisiik hat enfeksiyon oranlarina sahip oldugu ve sadece portlarin neredeyse

komplikasyonsuz oldugu tespit edildi.
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2.6.5. Solunum Sistemi

Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 nadiren meydana gelir. Siniizit ve otit, esas
olarak toplum kokenli bakteriler sebebiyle olusur. Mantarlar (Aspergillus, Mucor,
Rhizopus); sindizit, derin ve uzun sireli nétropenisi olan hastalarda potansiyel
olarak hayati tehdit eden enfeksiyonlara neden olur. Bunlar genellikle invaziv olup
SSS’ne yayilabilirler. Birincil enfeksiyonlar en sik alt solunum yolu enfeksiyonlari
olarak gorulur. Kan dolasimi1 enfeksiyonlarina ikincil olarak da meydana
gelebilirler. Inflamatuar yanitin bozulmus olmas1 sebebiyle, pnodmoninin klasik
semptomlar1 ve bulgulart (ates, oksiirlik, nefes darligi, gogilis agrisi, balgam ve
radyolojik infiltratlar) az miktarda goriiliir veya klinige ge¢ yansir (168). Bakteriler
daha ¢ok erken baslangi¢li pnomoniler yaparken, mantarlar veya firsatg1 patojenler
daha ¢ok gec baslangicli pnémoniler yapar. Toplumdan edinilmis solunum yolu
virGslerine (respiratuar sinsityal virus, influenza virus, parainfluenza virus,

adenovirus) bagli enfeksiyonlar yaygin olarak meydana gelmez.

Obstriiksiyon sonrasi obstriiktif pndmoni, bronsiyal obstriiksiyonun neden
oldugu akciger parankiminin enfeksiyonu olarak tanimlanir (169). Cogu durumda,
obstriksiyona bir malignite sebep olur ve obstriiktif pndmoni, bu taniya sahip
hastalarin %40-50'sinde malignitenin ilk belirtisi olarak klinige yansiyabilir. Ates,
Oksurik, balgam dretimi ve kilo kaybi yaygin goriilen semptomlardir. Diger
semptomlar arasinda nefes darligi, ploritik gogiis agris1 ve hemoptizi yer alir.
Obstriksiyon derecesinin artmasiyla semptomlar devam eder ve hatta kotiilesir.
Enfeksiyon, obstriiksiyon seviyesinin altinda yer aldigindan, bu seviyenin iistiinden
aliman solunum yolu 6rnekleri genellikle negatif gelir. Cogu durumda, perkiitan
akciger aspirasyonu/biyopsisi gibi invazif tan1 yontemleri, etyolojiyi belirlemenin
en dogru yolu olabilir. Mikrobiyolojik verilerin yorumlanmasi genellikle zordur ve
genellikle gok etkenli bir tablo yansitir (170,171). Bunlar arasinda S. pneumoniae
gibi  Streptococcus turleri, beta-hemolitik streptokoklar ve viridans grubu
streptokoklar, Staphylococcus tirleri (metisiline direncli izolatlar dahil),
Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa gibi gram negatif basiller ve baz1 anaeroblar
yer alir. Candida tiirleri de siklikla izole edilir ancak bu enfeksiyondaki rolleri net
degildir. Cogu hasta, yukarida 6zetlenen patojenlere yonelik genis spektrumlu

antimikrobiyal rejimlerle tedavi edilir. Tedaviye ragmen genellikle yavas yanit
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aliir. Obstriikksiyona neden olan lezyonlar1 tedavi etmek icgin diisiikk veya yiiksek
doz hizli brakiterapi, Kkriyoterapi, lazer tedavisi, elektro-koter ve hava yolu

stentlerinin yerlestirilmesi gibi ¢esitli tedavi secenekleri mevcuttur (172,173).
2.6.6. Gastrointestinal Sistem ve intraabdominal organlar

Insan viicudunda en ¢ok patojen gastrointestinal sistemde bulunur. Burada
bulunan endojen flora, notropeni durumunda kisilerde enfeksiyon meydana
gelmesine sebep olur. Kemoterapi kaynakli gelisen mukozal hasar, sistemik
enfeksiyon geligimi i¢in ana giris kapisi islevi gortir. Solid organ timora bulunan
hastalarda bagirsak yolu 6nemli bir enfeksiyon yeridir. Bu tiir hastalarda apandisit,
peritonitli intestinal perforasyon ve/veya lokal apse, C.difficile kaynakli kolit,
sitomegalovirls kaynakli kolit ve tifilit veya notropenik enterokolit dahil olmak
Uzere bir ¢ok iyi bilinen sendrom belirlenmistir. Bu durumlarin biiyiik kisminda
semptomlar benzerdir (kramp, agri, hassasiyet, siskinlik), ates, ishal ve bagirsak
kanamasi gibi. Bu Klinik bulgular tek bir durum icin spesifik degildir. Bu sebeple,
Ozellikli bir tam1 koymak igin klinik 1iyi degerlendirilmeli, radyolojik
goriunttlemelerden faydalanilmali, mikrobiyolojik, serolojik ve histopatolojik

veriler dikkatle incelenmelidir.

Kanitlanmis enfeksiyonlarin %5-20'sini gastrointestinal sistemin kendisi
meydana getirir. Gastrointestinal sistemde enfeksiyonlarin en sik goriilen iki yeri
ozofajit ve enterokolittir. Ozofajit belirtileri arasinda ciddi retrosternal bolge agrist
ve disfaji yer alir. Enterokolitin semptom ve belirtileri arasinda ise bulanti, kusma,
siskinlik, abdominal rahatsizlik, dispepsi, kramp veya agri bulunur. Ishal ve
kabizlik da goriilebilir. Nétropeni durumunda gelisen enterokolite endojen bagirsak
aerobik ve anaerobik bakteri florasi, mayalar ve kiifler sebep olabilir. Radyolojik
gorinumdeki bagirsak duvart kalinligi, klinigin siddetini ve mortalite gelisme
ihtimalini degerlendirmeye yardimei olur (174). No6tropeni durumunda bakteri
kaynakli karaciger apsesi gelisimi nadiren meydana gelir. Bu durumdan
stiphelenildiginde, laboratuar tetkiklerine ek olarak goriintiileme yontemlerinden de

faydalinmalidir.

Solid organ timoru bulunan hastalarda nétropenik enterokolit daha az

siklikla meydana gelmektedir. Akciger ve over kanseri gibi solid organ timarlerinin
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tedavisinde kullanilan taksanlar ve vinorelbin ile ndtropenik enterokolit gelisimi
arasinda bir bag gosterilmistir (175-177). Notropenik enterokolit gelisme riskini
arttiran sebepler arasinda; divertikilloz/divertikilit, altta yatan timorin bagirsak
infiltrasyonu yapmasi, daha Onceki cerrahi islem veya radyasyon uygulamasi.
Notropenik enterokolit tanisinda, karakteristik bagirsak duvari kalinlagmasini en iyi
gosterdigi igin, en ¢ok kullanilan goriintiileme teknigi bilgisayarli tomografidir
(180).

2.6.8. Hepato-Biliyer Sistem

Hepato-biliyer veya pankreas tiimarleri, safra yolunda obstriksiyona, bu da
kolanjit meydana gelmesine sebep olur (178). Ciddi obstriksiyonu bulunan
vakalarda ise tekli veya c¢oklu karaciger apseleri meydana gelebilir (179).
Goruntuleme yontemlerinin gelismesi, bu durumlarin taninmasini daha kolay hale
getirmistir. Arter i¢erisinde kemoterapi verilmesini takiben karaciger apselerinin
gelistigi gosterilmistir (180,181). Bu enfeksiyonlarin biiylik kismi ¢ok etkenli
olarak meydana gelir ve enterik gram negatif basiller, Enterococcus turleri ve
anaeroblar baskin etkenlerdir (182).

2.6.8. Uriner sistem

Solid tiimorlii kanser hastalarinda obstriikstif {iropati stk goriiliir.
Retroperitonial yada pelvik tiimoérlerin ilerlemesi ile genellikle tek tarafli bazende
¢ift tarafl iiriner obstriiksiyon meydana gelir. Idrar staz1 bakteri kolonizasyonuna
yol acar ve komplike Uriner sistem enfeksiyonu ve drosepsise ilerleyebilir (1).
Obstriiktif tiropatisi olan kanserli hastalarda akut bobrek yetmezligini 6nlememek
i¢cin siklikla nefrostomi tiipii yerlestirilmesi gerekmektedir. Nefrostomi tiipi de
sikliklar iiriner enfeksiyonla iligkilidir. Bir calismada nefrostomi katateri olan 200
hasta 90 giin boyunca takip edilmis ve hastalarin %19 da pyelonefrit , %7,5 da
asemptomatik pyiiri saptanmistir (98). Baska bir ¢alismada, %22’si meme kanseri,
%18’1 akciger kanseri ve %15°1 genital kanser olan solid organ tiimorlii 137 hastada
157 kan dolasimi enfeksiyonu epizodu retrospektif olarak incelenmis (122).

Ataklarin ¢ogu (%82) notropenik olmayan hastalarda meydana gelmis ve ¢ogu
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epizot saglik hizmetiyle iligkili (% 51) bulunmus. Bu ¢alismada enfeksiyonun en
yaygin kaynagi olarak Uriner sistem (%34), bunu takiben de solunum sistemi (%23)

ve batin (%22) bulunmustur.

Mesane kanserli radikal sistektomi sonrasinda ileal neobladder yapilan
hastalarda bakteriiiri sik saptanan bir bulgudur, fakat bu hastalarda muhtemelen
ileal mukozanin bakterilere karsi mesane mukozasina gore tamamen farkli
inflamatuar yaniti nedeniyle inflamatuvar bulgular/semptomlar goértlmeyebilir
(183).

Notropenik hastalarda driner sistem enfeksiyonlarinda semptomlar

olmayabilir yada hafif olabilir. Pyiiri daha nadir saptanir(184).

Uriner sistem enfeksiyonlarinda en sik saptanan etkenler gram-negative
Enterobacteria turleridir. Uriner stent veya nefrostomi tiipli olan hastalarda ise
Staphylococcus spp., Enterococcus spp. , E. coli, P. aeruginosa, S. maltophilia,
Klebsiella spp., ve Candida spp. etken olarak saptanabilir. Bu hastalarda

eradikasyon zordur ve tekrarlayan enfeksiyonlar goralur (1).
2.6.9. Diger Yerler

Notropenili hastalarda SSS, go6z, kalp, kan damarlart ve kemik
enfeksiyonlart nadiren meydana gelir. SSS enfeksiyonlari; bakteriyel menenjit ve
fungal veya parazitik fokal beyin lezyonlarini igerir. Kan dolasimi enfeksiyonu olan
hastalarda veya intratekal kemoterapinin bir komplikasyonu olarak bakteriyel
menenjit meydana gelebilir. Yaygin bakteri ve mantar enfeksiyonu olan hastalarda
retinada septik odaklar gozlenebilir. Subklavyen intravaskiler cihazlara dair tiinel

enfeksiyonu bulunan hastalarda klavikuler osteomiyelit gelisebilir.

2.7. Solid Organ Tumorlu Hastalarda Antimikrobiyal Direng

Son yillarda artan antibiyotik direnci diinya ¢capinda 6nemli bir saglik sorun
haline gelmistir. Bu sorun immiin sistemi baskilanmis kanser hastalarinda agir

sepsis ve kotii sonuglar riski yiiksek olmasi nedeniyle daha 6nemli diizeydedir(4).

Turk Halk Sagligi 2016 yili siirveyans verilerine gore tilkemizde;
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E.coli izolatlarinda; GSBL varligi %47,8, imipenem, meropenem ve
ertapenem kolistin direngleri sirastyla, %5.2, %3.1, %8.2, %3 olarak bulunmustur.
Coklu ilag direnci %25 olarak bulunmus ve bu izolatlarda kolsitin direnci %2.8

olarak bulunmustur.

K.pneumoniae izolatlarinda; imipenem/ meropenem direnci %40.1,
ertapenem direnci ise %48.9, kolistin direnci %17.5 olarak saptanmistir. Coklu ilag
direnci ise %46.1 olarak saptanmistir ve bu izolatlarin %28.2 kolistin direncli
bulunmustur. Karbapenem direngli K.pneumoniae izolatinda ise kolistin direnci %

31.7 olarak saptanmustir.

P.aeruginosa izolatlarinda; piperasilin-tazobaktam direnci  %30.1,
seftazidim direnci % 23.5, sefepim direnci ise %30.5 olarak saptanmistir.
Gentamisin/tobramisin direnci % 26.1, amikasin direnci %23.2 siprofloksasin
/levofloksasin direnci %37.7, imipenem/meropenem direnci %46.1 olarak
saptanmustir. Kolistin direnci ise %5.2 olarak belirlenmistir. Coklu ilag¢ direnci

%32.6 bulunmustur ve bunlarin %5.1 kolistin direngli bulunmustur.

Acinetobacter spp. izolatlarinda; aminoglikozitlerden gentamisin /
tobramisin direnci %77.3, amikasin direnci ise %72.4 olarak saptanmistir.
Siprofloksasin/levofloksasin direnci %91.2, imipenem/ meropenem direnci %92.3
ve 2322 izolatta kolistin direnci % 6.7 olarak saptanmistir. Coklu ilag direnci ise

%83.5 bulunmugtur ve bunlarda %4 kolistin direnci saptanmuigtir.

S.aureus izolatlarinda; metisilin direnci %23.6 olarak belirlenmistir.
Siprofloksasin/levofloksasin direnci ise %14.5, olarak saptanmistir. Vankomisin,

teikoplanin ve linezolid direnci saptanmamustir.

E.faecalis izolatlarinda; ampisilin/amoksisilin direnci %6, gentamisin
yiiksek diizey direng %57.2 olarak bulunmustur. Vankomisin direnci %1.3 olarak

tespit edilmistir. Linezolid direnci ise saptanmamastir.

E.faecium izolatlarinda; ampisilin/amoksisilin direnci %91.6, gentamisin
yuksek dizey direng % 61.7 olarak bulunmustur. Vankomisin direnci % 16 ve
linezolid direnci ise % 1 olarak saptanmistir.(185) Direng oranlari Tablo 2.1 ve

Tablo 2.2 de verilmistir.
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Tablo 2.1. Gram negatif bakterilerde antibiyotik direng ytizdesi (2016 Tlrk Halk

Saglig)
E.coli | K.pneumoniae | P.aeruginosa | Acinetobacter
spp.
3. Kusak %51.1 %68,5 % 23.5
sefalosporin
Gentamisin %29.3 % 49.2 % 26.1 %77.3
Amikasin %8.7 %30 %23.2 %72.4
Siprofloksasin %54.2
Levofloksasin %53.5 h o2 311 7912
imipenem %5.2
Meropenem o %40.1 %46.1 %92.3
Ertapenem %8.2 %48.9
Kolistin %3.0 %17.5 %5.2 % 6.7
Coklu ilag %25 %46.1 %32.6 %83.5
direnci

Tablo2.2. Gram pozitif bakterilerde antibiyotik direng yuzdesi (2016 Tirk Halk

Saglig1)
S.aureus E.faecalis E.faecium

Metisilin direnci %23.6
Ampisilin %6 %91.6
Gentamisin %57.2 % 61.7
Siprofloksasin/levofl %14.5
oksasin

Vankomisin 0 %1.3 % 16
Linezolid 0 0 % 1
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ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control
and Prevention) 2019 antibiyotik direnci tehditleri raporuna goére her yil 2,8
milyondan fazla antibiyotige direngli enfeksiyon meydana gelmekte ve bunun
sonucunda 35.000'den fazla insan kaybedilmektedir. Kanser icin kemoterapi alan
kisiler tedavi sirasinda bir enfeksiyon gelistime agisidan genellikle risk altindadir
ve enfeksiyon bu hastalar i¢in hizla ciddi hale gelebilir ABD’de bir yilda yaklagik
650.000 insan ayaktan kemoterapi almaktadir.Bu hastalar1 korumak i¢in antibiyotik
gereklidir(186)

Notropenik hastalarda mikrobiyolojik kiiltiir sonuglarindan 6nce uygun,
ampirik, antimikrobiyal tedavinin derhal uygulanmasi bakim standardidir. Ancak
notropenik hastalarda enfeksiyonlarin onlenmesi ve tedavisinde yaygin olarak
kullanilan antimikrobiyal ve antifungal ajanlara diren¢ 6nemli bir sorun haline
gelmistir(187). Antimikrobiyal direngli organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar
siklikla uygunsuz ampirik antimikrobiyal tedavi ve kotii sonuglarla iligkilidir(188)
Notropenik hastalarda antimikrobiyal proflaksisi kullanimi1 gram negatif
enfeksiyonlarmin sikligin1 azaltmakla birlikte gram negatiflerde antibiyotik

direncinin artmasina neden olmaktadir(189).

Kanser hastalar1 dnceden genis spektrumlu antibiyotik kullanimi(6zellikle
3.kusak sefalosporinler ve karbapenemler), florokinolon profilaksisi alma, son
donem hastalik, saglik bakimu ile iliskili enfeksiyon, uzun siireli veya sik hastaneye
yatis, idrar sondas1 uygulanmasi, ileri yas ve yogun bakim {initesinde yatig dykiisii
gibi ¢oklu ilaca direngli gram negatif bakteri enfeksiyonu riskini artiracak
faktorlerle kasilasmaktadir. Kemoterapi kullanimi sonrasi gelisen mukozit ve bu
hastalarda santral vendz kataterlerin yaygin kullanomi  gram pozitif kok
enfeksiyonlarini artirmaktadir. Gram pozitif organizmalarda ortaya ¢ikan 6zellikle
Staphylococcus aureus da metisilin direnci ve Enterococcus faecium da vankomisin

direnci ayrica endise vericidir(190) .
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Orneklemi

Ocak 2017 — Eyliil 2019 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Tibb1 Onkoloji Bilim Dal1 Kliniginde yatirilarak takip
edilen solid organ kanseri patolojik tanisi olan, klinik olarak en az bir enfeksiyon
odag1 saptanan ve Kultlr tremesi ile enfeksiyon etkeni belirlenen, hematolojik

malignitesi olmayan 273 yetiskin hasta retrospektif olarak caligmaya dahil edildi.

3.2 Verilerin Toplanmasi

Hastalara ait demografik, klinik , etyolojik , kultlr ve antibiyogram, ampirik
ve hedef yonelik tedaviler ve sonuclar ile ilgili veriler elektronik olarak kayitli
hasta dosyalarin retrospektif incelemesi ile elde edilmistir. Hastalara ait anamnez
bilgileri, konsultasyon notlari, tetkikleri (kan, mikrobiyoloji, biyokimya, biyopsi),
radyolojik gorintii raporlari, order bilgileri incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti ,
solid timdr cinsi, metastaz varligi, nétropeni durumu, anatomik bariyer bozuklugu
varli§i ve nedeni, obstrikksiyon varligi ve yeri, beslenme durumu, Onceden
antibiyotik kullanim 6ykiisii, gag refleks kaybi, enfeksiyon odagi, kiiltiir alinma
yeri, kilturde Ureyen etkenler ve antibiyogram verileri, ampirik-etkene yonelik

tedaviler, tedavi sresi ve sonuclar: bir forma kaydedildi.

Ampirik tedavi, etkene yonelik tedavi ve tedavi sireleri hasta order
kayitlarindan toplanmistir. Enfeksiyon odaklari i¢in enfeksiyon hastaliklart , gogiis
hastaliklar1 (pnomoniler i¢in)  konsiiltasyon notlar1 incelenmistir. Tanilar
klinisyenler tarafindan konulmus ve mikrobiyoloji tetkikler ile desteklenmistir.
Klinisyenler tarafindan kontaminasyon veya kolonizasyon olarak degerlendirilen

kiiltiir tiremeleri ¢calismaya dahil edilmemistir.
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Kiiltir ve duyarlilik testleri Akdeniz Universitesi Merkez Laboratuvari
Mikrobiyoloji Béliminde rutin uygulanan yontemlerle calisilmaktadir. Kan
kaltarleri icin BD Bactec FX (Becton Dickinson, Diagnostic Instrument System,
US) otomatize kan Kkiiltiiri cihazlar1 kullanilmaktadir. Mikroorganizma
tanimlamalar1 i¢in Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight
[(MALDI-TOF) Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus
zaman1 kiitle spektrometresi  ](Bruker Daltonics, Bremen, Germany)
kullanilmaktadir. Duyarhiliklar EUCAST standart disk difiizyon yontemine gore
calisilmaktadir.

3.3 Tanmimlar
Notropeni, mutlak notrofil sayis1 <500 nétrofil/uL olarak tanimlandi (9).

Koagiilaz negatif stafilokok enfeksiyonlari iki ayr1 kiiltiirde iireme ve klinik

olarak enfeksiyon bulgular1 varsa etken olarak kabul edildi.

MDR suslari, en az 3 antibiyotik sinifina direngli olanlar olarak tanimlandi:
karbapenemler, Ureidopenisilinler, sefalosporinler (seftazidim ve sefepim),
monobaktamlar, aminoglikozitler ve florokinolonlar. Ayrica Stenotrophomonas
maltophilia gibi igsel direng mekanizmalarina sahip mikroorganizmalar MDR

olarak tanimlandi (9).

3.4 istatistiksel Analiz

Istatiksel ~analizler igin SPSS (versiyon 23) yazilimi kullanildi.
Katilimcilarin tanimlayici 6zelliklerinden kategorik olan degiskenler say1 ve yiizde
olarak, sayisal olan degiskenler ise ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum degerler olarak verilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi kullanilarak degerlendirilmistir. Bagimsiz
iki grubun ortalamasinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin iligkisi Ki-kare testi uygulanarak degerlendirilmistir.
Bagimli degiskenin bagimsiz degiskenlerle olan iligkisininin degerlendirilmesinde

tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmigtir. Bagiml
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degiskenin incelenmesinde “Enter” yontemi secilmistir. Modeldeki degiskenlerin
tahmini rolatif risk (Odds oranlar;;OR) ve %95 giiven araliklar1 (CI) hesaplanmustir.
0,05’in altinda olan p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<0,05).
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4, BULGULAR

4.1 Hastalari Ozellikleri

Ocak 2017 - Eyliil 2019 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibb1 Onkoloji Bilim Dali Kliniginde yatirilarak takip
edilen solid organ kanseri patolojik tanisi olan, klinik olarak en az bir enfeksiyon
odag1 saptanan ve kiiltiir tiremesi ile enfeksiyon etkeni belirlenen, hematolojik

malinitesi olmayan 273 yetiskin hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin cinsiyet dagilimi 163 (%59,7) erkek, 110 (%40,3 ) kadind1. Yas
ortalamasi ve standart sapmasi tlim hastalarda 60,74+12,36, median yas 61,00 ,
minimum 19, maksimum 86 idi. Erkeklerde yas ortalamasi ve standart sapmasi
61,26£12,3 kadinlarda 59,98+11,80 idi. 65 yas ve Uzeri 98 (%35,9) hasta mevcuttu
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Yas ve cinsiyet dagilimu.

Ozellikler Ortalama+SS Ortanca Min. Max.
Kadin 59,98+11,80 60,00 20 85
Erkek 61,26+12,3 62,00 19 86
Toplam 60,74+12,36 61,00 19 86

En sik goriilen solid timor tipleri sirast ile akciger kanseri (71 hasta, %26)
, Ust gastrointestinal sistem kanseri (39 hasta, %14,3) ve alt gastrointestinal sistem
kanseri (38 hasta, %13,9) idi. (Tablo 4.2). Bir hastada alt GiS kanseri ile meme
kanseri, bir hastada da genitoiiriner ile iist GIS kanseri birlikte vardi. Cinsiyetlere
gore ise erkeklerde en sik akciger kanseri(58 hasta), genitolriner (24 hasta) ve (st
gastrointestinal sistem kanseri (23 hasta) vardi. Kadinlarda ise en sik jinekolojik

kanser (22 hasta), alt gastrointestinal sistem kanseri (17 hasta), st gastrointestinal
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sistem kanseri (16 hasta) ve meme kanseri (15 hasta) vardi.(Tablo 4.3). 158 (%57,9)
hastada metastaz mevcuttu.

Tablo 4.2. Kanser tipleri dagilimi.

Tumor Tipi Say1 YUzde (%)
Akciger 71 26,01
Ust GIS 39 14,29
Alt GIS 38 13,92
Bas Boyun 33 12,09
Genitodriner sistem 27 9,89
Jinekolojik 22 8,06
Meme 15 5,49
Hepatobiliyer sistem 12 4,40
Malign melanom 5 1,83
Sarkoma 3 1,10
Diger 10 3,66

GIS: Gastrointestinal sistem

Tablo 4.3. Cinsiyetlere gore kanser tipleri.

Erkek Kadin
TUumor Tipi Say1 Tumor Tipi Say1
AKkciger 58 Jinekolojik 22
Genitoliriner sist. 24 Alt GIS 17
Ust GIS 23 Ust GIS 16
Alt GIS 21 Meme 15
Bas Boyun 21 Akciger 13
Hepatobiliyer sist. 7 Bas Boyun 12
Malign melanom 2 Hepatobiliyer sist. 5
Sarkoma 1 Genitouriner sistem 3
Diger 7 Malign melanom 3
Sarkoma 2
Diger 3

GIS: Gastrointestinal sistem

4.2 Risk Faktorleri

Hastalardan 31’inde (%12,2) né6tropeni mevcuttu (Mutlak notrofil
say1s1<500) ve bu hastalardan 12’si (%4,7) derin nétropenikti.(Mutlak notrofil
say1s1<100).

57



Anatomik bariyer bozuklugu 163 hastada (%59,7) vardi. Anatomik bariyer
bozuklugunun en sik nedenleri {iriner katater uygulanmasi, vaskiiler katater

uygulanmasi, cerrahi girisim ve kemoterapiye bagli mukozit olarak saptandi.

Hastalardan 85°nde (%31,13) solunum yolu, safra yolu, Uriner sistem veya
gastrointestinal sistemde obstrilksiyon vardi. Uriner sistem obstriiksiyonu 26
hastada, solunum yolu obstriiksiyonu 25 hastada, GIS obstriiksiyonu 17 hastada,
safra yolu obstriikksiyonu 17 hastada vardi.3 hastada ise birden fazla sistemde
obstriiksiyon vardi. Bir hastada safra+iiriner sistem , bir hastada safra+bagirsak, bir

hastada da iiriner sistem+bagirsak obtriiksiyonu birlikte vardi.

Hastalarin 103’i (%37,7) enteral yada parenteral beslenme destegi almistir.
65 (%23,8) hasta en az (i¢ giin total parenteral nitrisyon destegi almigtir. 11 (%4,02)
hastada faringeal refleks (gag) kaybi vardi. 151 (%55,31) hastanin son bir ay i¢inde

antibiyotik kullanim dykiisii vardi.

Hastalarda bulanan tiim risk faktorleri tablo 4.4 de verilmistir.

58



Tablo 4.4. Risk faktorleri.

Risk Faktori Hasta Sayis1 (%)
NoOtropeni 31(11,3)
Anatomik Bariyer Bozuklugu 163 (59,70)
Uriner katater uygulamasi 51 (18,68)
Santral venoz katater uygulamasi 49 (17,94)
Cerrahi Girisim 40 (14,65)
Kemoterapi (mukozit) 32 (11,72)
Radyoterapi 17 (6,22)
Toraks tlpl 11 (4,02)
Peg tiipl 8 (2,93)
Diger tibbi cihazlar/ girigimler 14 (5,12)
Tiimore Bagh Obstriiksiyon 85 (31,13)
Uriner sistem obtriiksiyonu 28 (10,25)
Solunum yolu obstriiksiyonu 25 (9,15)
Safra yolu obtriiksiyonu 19 (6,95)
Barsak obtriksiyonu 19 (6,95)
Cerrabhi girisim ve cihazlar 42 (15,38)
Stent/Sant 27 (9,89)
Cerrahi alan enfeksiyonu / abse 17 (6,22)
Protez 2 (0,73)
Beslenme durumu 103 (37,72)
GAG refleks kaybi 11 (4,02)
Onceki antibiyotik maruziyeti 151 (55,31)

4.3 Enfeksiyon Odaklar1

Enfeksiyon odagi olarak en sik 113 (%41,4) kan dolasimi enfeksiyonu,
solunum sistemi enfeksiyonlar1 112 (%41) ve genitoiiriner sistem enfeksiyonlar1 98
(%35,9) saptandi (Tablo 4.5). Kan dolasimi enfeksiyonu kaynagi 29 hastada

solunum sistemi, 24 hastada genitoiiriner sistem, 12 hastada karaciger-safra yollari,
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6 hastada {ist GIS, 5 hastada solunum sistemi ile birlikte genitoiiriner sistem, 5

hastada deri-yumusak doku olarak saptanmistir(Tablo 4.6).

Tablo 4.5. Enfeksiyon odaklari.

Enfeksiyon odagi Say1 Yuzde

Kan dolagimi1 enfeksiyonu 113 41,39

Primer 24 8,79

Sekonder 89 32,60
Solunum sistemi 112 41,03
Genitouriner sistem 98 35,90
Deri/yumusak doku 33 12,09
KC-safra yollari 21 7,69
Ust GIS 21 7,69
Alt GiS/pelvik 5 1,83
Meme 3 1,10
SSS 1 0,37
Birden fazla odak 118 43,22

GIS: Gastrointestinal sistem, KC: karaciger, SSS: santral sinir sistemi

Tablo 4.6. Kan dolasimi enfeksiyonuna eslik eden enfeksiyon odaklart.

KDI Eslik eden enfeksiyon odag1 Say1 Yiizde
Solunum sistemi 29 25,66
Genitouriner sistem 24 21,24
KC-safra yollar1 12 10,62
Ust GIS 6 5,31
Deri/yumusak doku 5 4,42
Solunum sistemi + genitodriner sistem 5 4,42
Solunum sistemi + iist GIS 2 1,77
Deri/yumusak doku + iist GIS 2 1,77
Alt GiS/pelvik 1 0,88
Alt GIS/pelvik + genitoiiriner sistem 1 0,88
Solunum sistemi + KC-safra yollari 1 0,88
Deri/yumusak doku + KC-safra yollar1 + iist GIS 1 0,88
Eslik eden ikincil odak olmayan 24 21,24
Toplam 113 100

GIS: Gastrointestinal sistem, KC: karaciger, SSS: santral sinir sistemi
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4.4 Mikrobiyolojik Ozellikler

Calismada 273 hastadan alinan enfeksiyon odagina yonelik alian cesitli
kaltar 6rneklerinden (114 kan, 91 idrar, 81 balgam/trakeal sekresyon, 30 puy, 7
periton, 2 plevra, 2 katater) toplam 369 izolat elde edilmistir. En sik E.coli (102),
P.aeruginosa (32), E.fecalis (29) tespit edilmistir. Etkenlerin %63.8 gram negatif
bakteri, %27,9 gram pozitif bakteri, %7,5 mantar, %0,5 anaerob bakterilerdi (Tablo
4.7).

Toplam 114 kan kiiltiir 6rneginden 137 izolat elde edilmistir. Kan
kiiltiirlerinde en sik izole edilen etkenler E.coli (34), C.albicans (14), P.aeruginosa

(11) ve E.fecalis (11) olmustur.

Genitotiriner sistem enfeksiyonlarinda en sik izole edilen etken E.coli (53 ,
%44,9) idi. Diger saptanan izolatlarin say1 ve ylizdesi ise sirasi ile E.fecalis (18 ,
%15,2), Klebsiella pneumoniae (10, %8.4), E.feacium (8, %6,7), Pseudomonas
aeruginosa (7, %5,9), C.albicans (4, %3,3), non-albicans candida (4, %3,3), diger
etkenler (14, %11,8) idi.

Solunum sistemi enfeksiyonu olan hastalarda saptanan etkenler E.coli (23 ,
%16,9), Pseudomonas aeruginosa (14, %210,2), A.baumannii (12, %8,8),
S.maltophilia (9, %6,6), Klebsiella pneumoniae (9, %6,6), MSSA (9, %6,6),
E.fecalis (8, %5,8), Haemophilus influenzae (6, %4,4) , Streptococcus pneumoniae
(5, %3.,6), diger etkenler (41, %30,1) idi.

Karaciger safra yolu enfeksiyonu olan hastalarda en sik E.coli (8, %26,6),
Pseudomonas aeruginosa (4, %13,3) izole edilmistir. E.fecalis, E.feacium,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter species ve MSSA dan her biri ikiser (%6,6)

hastada saptanmistir. Daha nadir saptanan diger etkenlerin toplami (8, %26,6 ) idi.

Deri/yumusak doku enfeksiyonlarinda Pseudomonas aeruginosa (8,
%20,5), E.coli (8, %20,5), MSSA (5, %12,8), viridans streptokok (3, %7.6),
E.fecalis (2, %5,1), E.feacium (2, %5,1), Klebsiella pneumoniae (2, %5,1), difteroid
basil (2, %35,1), diger etkenler (7, %17,9) izole edilmistir.
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Intraabdominal (iist GiS, alt GIS, pelvik alan) enfeksiyonlarda E.coli (9,
%25) en sik saptanan izolat olmustur. Pseudomonas aeruginosa, S.maltophilia
E.fecalis, E.feacium, MSSA, C.albicans her biri %8,5 (3’er izolat) siklikla
E.coli’den sonra en sik saptanan etkenlerdi. Bunlar disinda kalan daha az siklikla

izole edilen diger etkenler ise %22,85 (toplam 8 izolat) olusturmaktaydi.
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Tablo 4.7. Enfeksiyon etkenleri.

Etken Mikroorganizma Sayi YUzde (%)
Gram-negatif bakteri 236 63,8
Escherichia coli 102 27,6
Pseudomonas aeruginosa 32 8,6
Klebsiella pneumoniae 26 7,0
A.baumannii 14 3,7
S.maltophilia 14 3,7
Enterobacter spp. 13 3,5
Klebsiella oxytoca 6 1,6
Haemophilus influenzae 6 1,6
Acinetobacter junii 4 1,0
Proteus mirabilis 3 0,8
Serratia marcescens 3 0,8
Acinetobacter species 3 0,8
Morganella morganii 2 0,5
Citrobacter freundii 1 0,2
Citrobacter braakii 1 0,2
Salmonella spp. 1 0,2
H. parainfluenzae 1 0,2
Klebsiella ornithinolytica 1 0,2
Klebsiella species 1 0,2
Capnocytophaga sputigena 1 0,2
A. xylosoxidans 1 0,2
Gram-pozitif bakteri 103 27,9
E.fecalis 29 7.8
E. feacium 21 5,6
S.aureus 21 5,6
Koagulaz-negatif Staf. 9 2,4
Streptococcus pneumoniae 7 1,8
Viridans Streptococcus 6 1,6
Listeria monocytogenes 2 0,5
Rothia mucilaginosa 2 0,5
Corynebacterium spp. 2 0,5
Enterococcus casseliflavus 1 0,2
Enterococcus gallinarum 1 0,2
Corynebacterium jeikeium 1 0,2
Abiotrophia defectiva 1 0,2
Anaeroblar 2 0,5
Bacteroides fragilis 1 0,2
Actinomyces odontolyticus 1 0,2
Mantar 28 7,5
C.albicans 23 6,2
Non-albicans candida 6 1,6
Toplam 369 100
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Kilturde treyen etkenlerin %90 dan daha fazlasinin antibiyotik duyarlilik
verileri mevcuttu. Mevcut olan duyarlilik verileri iizerinde direng oranlari

hesaplanmustir.

Tim etkenler arasida en sik izole edilen etken olan E.coli de
amoksisilin/klavunata  %66.6, (Ucunct  kusak  sefalosporinlere  %47.9,
piperasilin/tazobaktama %18.4, gentamisine %24.3, siprofloksasine %56.9 direnc
saptanmistir.Karbapenemlerden ertapeneme %3.1 direng saptanirken imipenem ve
meropeneme direngli izolat saptanmamistir. Amikasin ve kolistine direngli izolat

gorilmemistir (Tablo 4.8).

K.pneumoniae da amoksisilin/klavunata %52.1, 3. kusak sefalosporinlere
%40, piperasilin/tazobaktama %42.8, gentamisine %23.8, siprofloksasine %48,
karbapenemlerden ertapeneme %24, imipeneme %13.6, meropeneme %22.7 direng

saptanmustir. Kolistin ve amikasine diren¢ saptanmamustir (Tablo 4.9).

P.aeruginosa izolatlarindan  bir tanesinde  seftazidim, sefepim,
piperasilin/tazobaktam, aminoglikozit, siprofloksasin ve imipenem direnci
saptanmustir. ki izolatta meropenem direnci saptanmustir. Kolistin direnci

goriilmemistir (Tablo 4.10).

A.baumannii izolatlarinda gentamisin direnci %83.3, amikasin direnci
%64.2, siprofloksasin direnci %76.9, karbapenem direnci %78.5, trimetoperim-

sulfametoksazol direnci %35.7 ve kolistin direnci %8,3 saptanmistir (Tablo 4.11).

Gram pozitiflerden en sik saptanan izolat olan E.fecalis de ampisilin direnci
%3.7, gentamisin direnci %34.7 saptanmistir. Vankomisin, teikoplanin, linezolid
ve daptomisine direngli izolat goriilmemistir. E.faecium izolatlarinin tamami
ampsilin direngliydi. Aminoglikozit direnci % 50 saptanmis. Bir etkende
vankomisin direnci saptanmustir (%4,7). Linezolid direnci saptanmamistir (Tablo
4.12 ve tablo 4.13). izole edilen 21 S.aureus izolatindan 1 tanesi metisilin

direncliydi (metisilin direnci %4.7).

C.albicans izolatlarindan 14 izolata flukonazol duyarlilik ¢alisilmis olup ,13
izolat flukonazole duyarli saptanmis, bir izolat ise diren¢ saptanmistir.Bu izolat

aynt zamanda vorikonazol ve kaspofungine de direncliydi. Non-albicans
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candidalarin hepsi flukonazol, vorikonazol ve amphoterisin-b ye duyarh
saptanmistir. 1ki non-albicans candida izolatinda ise kaspofungin direnci

saptanmistir.

Tablo 4.8. E.coli antibiyotik direnci.

Antibiyotik Say1 Direngli Direngli (%0)
Amoksisilin/klavunat 90 60 66,6
3. Kusak sefalosporin 96 46 479
Piperasilin/tazobaktam 92 17 18,4
Gentamisin 74 18 24,3
Amikasin 91 0 0
Siprofloksasin 93 53 56,9
Ertapenem 95 3 3,1
Imipenem 95 0 0
Meropenem 92 0 0
Kolistin 68 0 0

Tablo 4.9. K.pneumoniae antibiyotik duyarlilik sonuglari.

Antibiyotik Say1 Direncli Direncli(%0)
Amoksisilin/klavunat 23 12 52,1
3. Kusak sefalosporin 25 10 40,0
Piperasilin/tazobaktam 21 9 42,8
Gentamisin 21 5 23,8
Amikasin 23 0 0
Siprofloksasin 25 12 48,0
Ertapenem 25 6 24,0
Imipenem 22 3 13,6
Meropenem 22 5 22,7
Kolistin 18 0 0
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Tablo 4.10. P.aeruginosa antibiyotik duyarlilik sonuglari.

Antibiyotik Say1 Direncli Direncli(%0)
Seftazidim 24 1 41
Sefepim 22 1 45
Piperasilin/tazobaktam 23 1 4,3
Gentamisin 20 1 5
Amikasin 25 1 4
Siprofloksasin 20 1 5
Imipenem 20 1 5
Meropenem 21 2 9,5
Kolistin 19 0 0

Tablo 4.11. A.baumannii antibiyotik duyarlilik sonuglari

Antibiyotik Say1 Direncli Direncli(%0)
Gentamisin 12 10 83,3
Amikasin 14 9 64,2
Siprofloksasin 13 10 76,9
Imipenem 14 11 78,5
Meropenem 14 11 78,5
Kolistin 12 1 8,3
TMP-SXT 14 5 35,7

Tablo 4.12. E.fecalis antibiyotik duyarlilik sonuglari.

Antibiyotik Say1 Direncli Direncli(%0)
Ampisilin 27 1 3,7
Vankomisin 27 0 0
Linezolid 25 0 0
Gentamisin 23 8 34,7

Tablo 4.13. E.faecium antibiyotik duyarlilik sonuglart.

Antibiyotik Say1 Direncli Direncli(%0)
Ampisilin 21 21 100
Vankomisin 21 1 4,7
Linezolid 21 0 0
Gentamisin 20 10 50
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4.5 Tedavi ve Sonuclar

Kiiltir ~ sonuglar1  ¢ikmadan  6nce verilen ampirik tedaviler
degerlendirildiginde; 21 (%7,69) hastanin ampirik tedavi almadigi, 84 (%30,76)
hastanin {ireyen etkenlere kars1 yetersiz ampirik tedavi aldigi, 26 (%9,52) hastanin
polimikrobiyal etkenlerden sadece birine karsi etkili, 142 (%52,01) hastanin ise

tireyen etkenlere karsi etkili ampirik tedavi aldig1 saptanmustir.

Ampirik tedavi olarak 25 hasta ampisilin/sulbaktam, 46 hasta seftrikason, 5
hasta antipseudomonal sefalosporin, 81 hasta piperasilin/tazobaktam, 58 hasta
karbapenem (meropenem 28, imipenem 23, ertapenem 7), 42 hasta kinolon
(siprofloksasin 7, levofloksasin 27, moksifloksasin 8) almistir. 30 hasta glikopeptit
(vankomisin 25, 5 teikoplanin), 2 hasta linezolid, 1 hasta daptomisin tedavisi
almistir (gram negatif etkili bir antibiyotik ile kombine olarak). Atipik pndmoni i¢in
27 hasta klaritromisin igeren kombine tedavi almistir. 4 hasta metronidazol igeren

kombine tedavi almastir.

MDR gram negatif bakterileri kaynakli enfeksiyonu olan hastalarin
uygunsuz ampirik tedavi alma olasiligi daha yiiksek olarak bulunmustur (Tablo
4.14).

Tablo 4.14. Etkenin MDR gram negatif bakteri olmasina gore ampirik tedavi
uygunlugu

MDRGNB varhg Uygun ampirik Uygun olmayan p
tedavi , ampirik tedavi,
say1 (%) say1 (%)
Var 11 (19,3) 46 (80,7) 0,000
Yok 131 (60,6) 85 (39,4)
Toplam 142 (52,0) 131 (48,0)

MDRGNB: Multidrug-resistant gram negatif basil , *satir yiizdesi alinmustir.

Kiiltiir tiremesi sonras1 etkene yonelik ortalama tedavi siiresi 11,2 giin olarak

hesaplanmistir (11,16 + 5,21 giin).

Enfeksiyon klinigi olan solid tiimorli kanser hastalarinda mortalite ile

iligkili faktorler icin tek degiskenli ve c¢ok degiskenli lojik regresyon analizi

67



yapilmistir. Tek degiskenli analizde mortalite ile hastalarin yaslar1 (p=0,536),
cinsiyetleri (p=0,553) ndtropenik olmasit (p=0,370), gram negatif bakteri
enfeksiyonu (p=0,109), gram pozitif bakteri enfeksiyonu (p=0,310), mantar
enfeksiyonu (p=0,082) ve polimikrobiyal enfeksiyon olmasi (p=0,075) arasindan
istatistiksel anlamli fark yoktu. Metastatik hastalik varligir (p=0,010), ampirik
tedavinin uygunsuz olmasi (p=0,024), MDR gram negatif enfeksiyonu olmasi
(p=0,024), kan dolasim1 enfeksiyonu varligi (p=0,002), birden fazla enfeksiyon
odag1 olmas1 (p=0,009) ve total parenteral niitrisyon destegi almasi (p=0,002) ile
mortalite arasinda anlamli fark tespit edilmistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Mortalite ile iligkili faktorlerin tek degiskenli lojistik regresyon analizi

Ozellikler Sag (%) Ex (%) Tek degiskenli
OR (95% CI) p
Yas > 65 68 (37,2) | 30(33,3) 0,846 (0,497-1,438) 0,536
Erkek 107 (58,5) | 56 (62,2) 1,170 (0,697-1,963) 0,553
Metastaz varhigi 96 (52,5) | 62 (68,9) 2,007 (1,178-3,417) 0,010
Nétrofil < 500 23 (12,6) 8(8,9) 0,679 (0,291-1,584) 0,370
Gram-negatif 132 (72,1) | 73 (81,1) 1,659 (0,893-3,081) 0,109
Gram-pozitif 62 (33,9) | 25(27,8) 0,751 (0,432-1,306) 0,310
Mantar 14 (7,7) 13 (14,4) 2,038 (0,914-4,543) 0,082
Polimikrobiyal 61(33,3) | 40(44,4) 1,600 (0,954-2,683) 0,075
MDR gram-negatif 31(16,9) | 26(28,9) 1,992 (1,096-3,620) 0,024
Uygunsuz ampirik tedavi | 79 (43,2) | 52 (57,8) 1,801 (1,081-3,001) 0,024
KDI varligt 64 (35,0) | 49(54,4) 2,222 (1,329-3,716) 0,002
Coklu enfeksiyon odagi 69 (37,7) | 49(54,4) 1,975 (1,184-3,293) 0,009
TPN alma 33(18,0) | 32(35,6) 2,508 (1,414-4,448) 0,002

MDR: Multidrug-resistance, KDi:Kan dolagim1 enfeksiyonu, TPN: Total parenteral niitrisyon

Cok degiskenli analizde ise metastaz varligi (p=0,005) ve total parenteral
niitrisyon destegi alma durumu (p=0,010) ile mortalite arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmistir. Mortalite agisinda degerlendirildiginde metastatik hastalik
varliginin 2,30 kat, TPN alma durumunun 2,39 kat mortalite riskini artirdigi
saptanmistir (Tablo 4.16). Genel mortalite ise %32,96 (273 hastadan 90 hasta)
olarak hesaplanmustir.
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Tablo 4.16. Mortalite ile iliskili faktorlerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

Ozellikler Sag (%) Ex (%) Cok degiskenli
OR (95% CI) p
Yas > 65 68 (37,2) | 30(33,3) 0,993 (0,556-1,775) 0,982
Erkek 107 (58,5) | 56 (62,2) 1,404 (0,79-2,495) 0,248
Metastaz varhigi 96 (52,5) | 62 (68,9) 2,295 (1,285-4,099) 0,005
Nétrofil < 500 23 (12,6) 8(8,9) 0,798 (0,308-2,069) 0,642
Gram-negatif 132 (72,1) | 73(81,1) 1,634 (0,580-4,601) 0,352
Gram-pozitif 62 (33,9) | 25(27,8) 0,913 (0,372-2,242) 0,842
Mantar 14 (7,7) 13 (14,4) 1,210 (0,400-3,659) 0,735
Polimikrobiyal 61 (33,3) | 40 (44,4) 1,091 (0,532-2,240) 0,812
MDR gram-negatif 28 (15,3) | 18(20,0) 1,568 (0,764-3,219) 0,221
Uygunsuz ampirik tedavi | 79 (43,2) | 52 (57,8) 1,371 (0,750-2,506) 0,306
KDI varligi 64 (35,0) | 49 (54,4) 2,120 (0,993-4,526) 0,052
Coklu enfeksiyon odagi 69 (37,7) | 49 (54,4) 1,057 (0,492-2,273) 0,887
TPN alma 33(18,0) | 32(35,6) 2,386 (1,267-4,496) 0,007

MDR: Multidrug-resistance, KDI:Kan dolasimi enfeksiyonu, TPN: Total parenteral niitrisyon
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5. TARTISMA

Calismamizda en sik enfeksiyon odaklar1 olarak kan dolasimi enfeksiyonu
(%41,4), solunum sistemi enfeksiyonlar1 (%41) ve genitoiiriner sistem
enfeksiyonlart (%35,9) saptanmigtir. Kan dolagimi enfeksiyonu olan 113 hastadan
89 hastada KDI kaynagmi tespit ettik. Kaynak en sik solunum sistemi
enfeksiyonlar1 (%32,5), genitoiiriner sistem enfeksiyonlar1 (%26,9) ve karaciger
safra yolu enfeksiyonlar1 (%13,4) idi. M. Anatoliotaki ve ark. yaptig1 calismada
KDI kaynagimi %34 iiriner sistem, %23 solunum sistemi ve %22 abdomen, %15
katater iliskili enfeksiyon olarak bildirmislerdir (122). Mar Marin ve ark. yaptigi
caligmada ise KDI kaynagi %21 safra yollar1, %19.5 abdomen , %17 iiriner sistem,

%11 solunum sistemi olarak bildirmislerdir (9).

Kanser hastalarinda santral vendz katater kullanimi, kemoterapi tedavileri
ve kinolon proflaksisi gibi nedenler enfeksiyon etkenlerini gram negatiflerden gram
pozitifler kaydirmistir.Fakat son 20 yilda tekrar gram negatiflerin baskin hale
geldigi goriilmektedir. 2008 ve sonrasi donemde yayinlanan calismalarin bir
derlemesinde kanser hastalarinda bakteriyemide en sik izole edilen
mikroorganizmalarin gram negatif bakteriler oldugu bildirilmektedir (191). Utku
Dilli Donem ve ark. Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesinde yaptiklari
caligmalarinda solid organ kanserli hastalarin kiiltiir 6rneklerini incelemisler ve 73
izolatin %61,6 Gram negatif bakteriler tespit etmislerdir. Izolatlarin %45,2 E.coli,
%28,7 KNS olusturmaktadir (120). Yine bizim merkezimizde 2013 yilinda yapilan,
Oktay yapici ve ark. solid tiimorlii olgularda febril ndtropeni ataklarini inceledikleri
calismada patojenleri %73.6 gram negatif bakteri, %15,7 gram pozitif bakteri ve
%10,5 mantar olarak bildirmislerdir (192). George Samonis ve ark. yaptigi
calismada izole edilen patojenlerin %65 gram negatif bakteriler oldugunu
bildirmistir (193). Bizim g¢alismamizda da en sik gram negatif bakteriler izole
edilmistir. Izolatlarin %63,8’i gram negatif bakteriler, %27,9’u gram pozitif

bakteriler, %7,5°1 kandidalar, %0,5°1 anaerob bakteriler olusturmaktaydi. Bolgesel
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epidemiyoloji gore degismekle birlikte son yillarda kanser hastalarinda enfeksiyon

etkenlerinin gram negatif bakterilere kaydig1 sylenebilir.

Calismamizda E.coli izolatlarinin kinolon, 3.kusak sefalosporin, gentamisin
ve ertapenem direnglerini sirastyla %56,9, %47,9, %24,3, %3,1 olarak saptadik.
Amikasin, meropenem ve imipenem direncli sus saptamadik. Ulkemiz genel
popiilasyonda ise kinolon, 3.kusak sefalosporin, aminoglikozitlerden amikasin,
gentamisin ve karbapenem direnci sirasi ile %54,5, %51, %8.7, %29,3, %5 olarak
bildirilmistir (185). Avrupa Birligi (AB) iilkelerinde ortalama kinolon, 3.kusak
sefalosporin, aminoglikozit ve karbapenem direncileri ise sirasiyla %21, %124,
%10,4, %0,1 olarak bildirilmistir (194). E.coli izolatlarimizda kinolon ve 3.kusak
sefalosporin direnci Ulkemiz genel popilasyonu ile benzer, AB (lkeleri
ortalamasima gore daha daha yiiksekti. Aminoglikozit ve karbapenem direnci ise
ulkemiz genel popiilasyonun gore diisikk, AB iilkeleri ortalamasima goére daha

yuksekti.

K.pneumoniae izolatlarinda kinolon, 3.kusak sefalosporin,
aminoglikozitlerden amikasin, gentamisin, karbapenemlerden ertapenem,
imipenem ve meropenem direngleri sirasiyla %48, %40, %0, %23,8, %24, %13,6,
%22,7 olarak tespit ettik. Ulkemiz genel popiilasyonda ise kinolon, 3.kusak
sefalosporin, aminoglikozitlerden amikasin , gentamisin, karbapenem direnci sirast
ile %62.7, %68,5, %30, %49.2, %40,1 olarak bildirilmistir (185). AB (Ulkeleri
kinolon, 3.kusak sefalosporin, aminoglikozit ve karbapenem direnci ortalamsi sirasi
ile ise %24.6, %25,7, %19, %6,1 olarak bildirilmistir (194). K.pneumoniae
izolatlarimizda kinolon, 3.kusak sefalosporin, aminoglikozit ve karbapenem
direncimiz iilkemiz silirveyans verilerine gore daha diisik, AB iilkeleri

ortalamalarina gore ise daha yiiksekti.

Otuziki P.aeruginosa izolatamizdan 25 izolatin duyarlilik verileri mevcuttu.
Sadece 1 izolatta seftazidim, sefepim, piperasilin/tazobaktam, aminoglikozit,
siprofloksasin ve karbapenem direnci vardi.Bu antibiyotiklere diren¢ yaklasik %5
idi. 2 izolat meropenem (%9,5) direncliydi. Ulkemiz genel popiilasyonunda
seftazidim, piperasilin/tazobaktam, aminoglikozit, kinolon ve karbapenem direnci
sirast ile %23,5, %30,1, %26,1, %37,7, %46.1 olarak bildirilmektedir (185). AB
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ilkeleri ortalamasinda ise seftazidim, piperasilin/tazobaktam, aminoglikozit,
kinolon ve karbapenem direnci sirasi ile %13, %16,3, %10, %15, %10 olarak
hesaplanmistir (194). P.aeruginosa izolatamizda antimikrobiyal diren¢ oranini

iilkemiz ve AB iilkeleri ortalamasina gore daha diisiik bulduk.

A.baummannii izolatlarimizda florokinolon, aminoglikozitlerde amikasin,
gentamisin, karbapenem ve kolistin direnci sirast ile %76,9, %64,2, %83.3, %78,5,
%8,3 idi. Ulkemiz genel popiilasyonunda ise florokinolon, aminoglikozitlerde
amikasin, gentamisin, karbapenem ve kolistin direnci sirasi ile %91.2, %724,
%77,3, %92,3, %6,7 olarak bildirilmistir (185). AB iilkeleri ortalamasinda ise
florokinolon, aminoglikozit ve karbapenem direnci sirasi ile %39, %35,2, %35,1
olarak  bildirilmistir  (194). A.baummannii izolatlarimizda florokinolon,
karbapenem direnci iilkemiz verilerinde gore diisiik, aminoglikozit ve kolistin
direnci benzer bulunmustur. AB iilkeleri ortalasina gore ise florokinolon,

aminoglikozit ve karbapenem direncimiz daha yuksekti.

Carlota Gudiol ve ark. kanser hastalarinda bakteriyemi epizodlarimin
%13.7'sinin bir MDR gram negatif bakterilerden kaynaklandigini bildirmistir (4).
Bizim c¢alismamizda enfeksiyon epizodlarmin 9%20,8’t MDR gram negatif

bakterilerden kaynaklaniyordu.

21 S.aureus izolatindan sadece bir izolat metisilin direngliydi (MRSA
%4.7). Vankomisin, teikopelanin, linezolid direnci saptamadik. Ulkemiz
verilerinde goére MRSA sikligt %23,6 olarak bildirilmistir ve vankomisin,
teikopelanin, linezolid direngli sus bildirilmemistir (185). AB Ulkeleri MRSA
yiizdesi ortalamasi ise %13,7 (%1,2-%50,5) olarak bildirilmistir (194). MRSA

sikligimiz tilkemiz ve AB {ilkeleri ortalamasin gore daha diistiktii.

E.fecalis izolatlarimizda ampisilin direnci %3,7, gentamisine yuksek
diizeyde direng %34,7 olarak saptandi. Vankomisine direngli izolatimiz yoktu.
E.faecium izolatlarimizda ise ampisilin direnci %100, gentamisine yiiksek diizeyde
direng %50, vankomisin direnci %4,7 olarak tespit ettik. Ulkemiz verilerine gore
E.fecalis izolatlarinda ampisilin, gentamisin, vankomisin direngleri sirasi ile %0,
%57,2, %1,3 olarak, E.faecium izolatlarinda ise %91,6, %61,7, %16 olarak
bildirilmistir (185). AB ulkerinde ise E.faecium izolatlarinda yiiksek diizey
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gentamisin direnci %30,5 (%12,5-%56,3), vankomisin direnci %11,8 (%0-%46,3)
olarak bildirilmistir (194).

Son yillarda artan antibiyotik direnci diinya ¢apinda 6nemli bir saglik sorun
haline gelmistir. Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi (UAMDSS)
2016 yil1 verileri Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans Ag1 (EARSS-Net) 2016
yil1 verileri karsilastirildiginda hem gram negatiflerde hem de gram pozitiflerde
iilkemizin antimikrobiyal diren¢ oram1i AB iilkeleri ortalamasinin tizerindedir.
Bizim izolatlarimiz ise antibiyotik diren¢ oranlari {ilkemiz gore benzer veya daha

diisiik, AB iilkeleri ortalamasina gore daha yiksekti (185,194) .

Tek degiskenli analizde mortalite ile istatistiksel olarak anlamli iliskiye
sahip faktorleri metastatik hastalik varligi (p=0,010), ampirik tedavinin uygunsuz
olmasi (p=0,024), MDR gram negatif enfeksiyonu olmasi (p=0,024), kan dolagimi
enfeksiyonu varligi (p=0,002), birden fazla enfeksiyon odagi olmas1 (p=0,009) ve
total parenteral niitrisyon destegi almasi (p=0,002) idi. Cok degiskenli analizde ise
metastatik hastalik varligi (p=0,005) ve total parenteral niitrisyon destegi alma
durumunu (p=0,010) mortalite ile iliskili faktorler olarak tespik ettik. Yas, cinsiyet,
notropeni varligi, etkenin gram negatif, gram pozitif , kandida yada polimikrobiyal

enfeksiyon olmasi ile mortalite arasidan iligki saptamadik.

M. Anatoliotaki ve ark. yaptigi ¢alismada uygunsuz ampirik tedavi,
notropeni ve sok klinigi olmasini mortalite ile iliskili faktorler olarak bildirmistir
(122). Carlota Gudiol ve ark. MDR gram negatif enfeksiyonu olan hastalarin daha
stk yetersiz ampirik tedavi aldiklarimi ve MDR gram negatif enfeksiyonlarinin
mortaliteyi artirdigini bildirmislerdir (4). M. Ortega ve ark. mortalite igin iki ana
bagimsiz risk faktorii sok (OR: 10.28, P < 0.001) ve uygun olmayan ampirik tedavi
(OR: 4.83,P < 0.001) olarak bildirmislerdir. Antibiyotige direngli bir susun
izolasyonu, mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigini fakat direngli
suglarin neden oldugu enfeksiyonlarda uygun olmayan ampirik tedavi daha sik
olarak bildirmislerdir (195). C. Pefia ve ark. GSBL ureten E. coli enfeksiyonu olan
deneklerin yetersiz ampirik antibiyotik tedavisi almalarinin daha olas1 oldugunu ve

bu grupta erken ve genel 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(196).
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6. SONUCLAR

Ocak 2017 — Eylil 2019 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Tibb1 Onkoloji Bilim Dali Kliniginde yatirilarak takip
edilen solid organ kanseri patolojik tanisi olan, klinik olarak en az bir enfeksiyon
odag1 saptanan ve kiiltiir tiremesi ile enfeksiyon etkeni belirlenen , hematolojik

malignitesi olmayan 273 yetiskin hasta retrospektif olarak incelendi.

1. En sik goriilen tiimdr tipleri tipleri sirasi ile akciger kanseri (71 hasta
%26) , Ust gastrointestinal sistem kanseri (39 hasta %14,3) ve alt gastrointestinal
sistem kanseri (38 hasta %13,9) olarak saptandi. Erkeklerde en sik goriilen timor
tipleri akciger kanseri (58 hasta), genitoiiriner sistem (bobrek, mesane, prostat)
kanseri (24 hasta), iist GIS kanseri (23 hasta) idi. Kadinlarda en sik goriilen timor
tipi ise jinekolojik tiimorler (22 hasta), alt GIS kanseri (17 hasta) ve iist GIS (16

hasta) kanseri idi.

2. 31 (%11,3) hastada noétropeni, 163 (%59,7) hastada anatomik bariyer
bozuklugu, 85 (%31,1) hastada tiimore bagli obstriiksiyon, 42 hastada cerrahi
girisim yada cihaz (stent, sant, protez),103 (%37,7) hastada beslenme bozuklugu
11 (%4) hastada GAG reflek kayb1 ve 151 (%55,3) hastada 6nceden antibiyotik
kullanim Oykiisii gibi solid tiimorlii kanser hastalarinda enfeksiyona yatkinlik

olusturak risk faktorleri vardi.

3. Enfeksiyon odag1 olarak 113 (%41,4) hastada kan dolagimi enfeksiyonu,
112 (%41) hastada solunum sistemi enfeksiyonlari, 98 (%35,9) hastada genitotriner
sistem enfeksiyonlari, 33 (12,1) hastada deri/yumusak doku enfeksiyonu, 21 (%7,7)
hastada karaciger-safra yollar1 enfeksiyonu, 21 (%7,7) hastada ust gastrointestinal
sistem enfeksiyonu, 5 (%1,8) hastada alt gastrointestinal sistem/pelvik enfeksiyon,
3 (%1,1) hastada meme enfeksiyonu, 1 (%0,4) hastada SSS enfeksiyonu saptandi.

118 hastada birden fazla enfeksiyon odag1 saptanmistir.
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4. Kan dolasimi enfeksiyonu olan 113 hastanin 89’unda sekonder bir
enfeksiyon kaynagi vardi. Kan dolagimi enfeksiyonu kaynagi en sik solunum

sistemi, genitoliriner sistem ve karaciger-safra yollar1 olarak saptandi.

5. 273 hastanin gesitli kiiltiirlerinden(114 kan, 91 idrar, 81 balgam/trakeal
sekresyon, 30 puly, 7 periton, 2 plevra, 2 katater) toplam 369 izolat elde edildi. En
sik E.coli (102), P.aeruginosa (32), E.fecalis (29) tespit edildi. Etkenlerin %63.8
gram negatif bakteri, %27,9 gram pozitif bakteri, %7,5 mantar, %0,5 anaerob

bakteriler olusturmaktaydi.

6. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde metastatik hastalik varligi,
ampirik tedavinin uygunsuz olmasi, MDR gram negatif bakteri etken oldugu
enfeksiyonlar, kan dolasimi enfeksiyonu varligi, birden fazla enfeksiyon odagi
olmasi ve total parenteral niitrisyon destegi almasi ile mortalite arasinda anlamli
iligki saptandi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde de ise metastaz varligi
ve total parenteral niitrisyon destegi alma durumu ile mortalite arasinda istatistiksel

anlamli fark saptandi.

Oneriler;

1. Hematolojik malignitelerde enfeksiyonlar iyi ¢alisilmis olmasina
karsinsolid organ maliniteli hastalarda enfeksiyonlarla ilgili ¢aligmalar azdir ve bu

konuda daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.

2. Antimikrobiyal direng kiresel halk sagligini tehtid eden 6nemli bir
problem olup diren¢ gelisimini en aza indirmek i¢in epidemiyolojik veriler

dogrultusunda antibiyotik kullanim stratejileri gelistirilmelidir.

3. Solid tiimorlii kanser hastalarinda enfeksiyon ig¢in risk faktorleri,
enfeksiyon odaklari, enfeksiyon etkenleri, yerel direng¢ oranlar1 gbéz Oniinde

bulundurarak uygun ampirik antibiyotik tedavinin diizenlenmesi 6nerilir.
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7. OZET

Enfeksiyonlar, kanser hastalarinda en sik goriilen komplikasyonlardir. Altta
yatan malignite ve tedavi igin kullanilan ¢esitli modalitelerin bir sonucu olarak
ortaya cikar. kanser hastalar1 genellikle ilerleyen katabolik bir durum, yetersiz
beslenme, ciltte ve mukozal ylizeylerde ulsere edici lezyonlar, obstruksiyon, invazif
prosediirler, kalici cihazlar ve kemoterapi, radyasyon ve / veya malignitenin
kendisinden kaynaklanan immiin baskilama nedeniyle enfeksiyon gelistirmeye
yatkindirlar. Sagkalimdaki biiyiik gelismelere ragmen, enfeksiyonlar kanser

hastalarmda hala onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Bu c¢alismada solid tiimorlii kanser hastalarinda enfeksiyonlar ig¢in risk
faktorleri , enfeksiyon odaklari, enfeksiyon etkenlerinin dagilimi ve antibiyotik
duyarlhiliklari, antibiyotik  tedavisi ve sonuglari  retrospektif  olarak
degerlendirilmistir. Ocak 2017 — Eyliil 2019 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibb1 Onkoloji Bilim Dali Kliniginde yatirilarak takip
edilen solid organ kanseri patolojik tanisi olan, klinik olarak en az bir enfeksiyon
odag saptanan ve kiiltiir tiremesi ile enfeksiyon etkeni belirlenen , hematolojik

malinitesi olmayan 273 yetiskin hasta retrospektif olarak ¢aligmaya dahil edilmistir.

En sik goriilen tlimor tipleri tipleri sirast ile akciger kanseri (71 hasta %26),
Ust gastrointestinal sistem kanseri (39 hasta %14,3) ve alt gastrointestinal sistem
kanseri (38 hasta %13,9) olarak saptanmistir. 31 (%11,3) hastada nétropeni, 163
(%59,7) hastada anatomik bariyer bozuklugu, 85 (%31,1) hastada tiimore bagh
obstriiksiyon, 42 (%15,4) hastada cerrahi girisim yada cihaz (stent, sant, protez),103
(%37,7) hastada beslenme bozuklugu 11 (%4) hastada gag refleks kayb1 ve 151
(%55,3) hastada onceden antibiyotik kullanim 6ykiisli gibi solid tumorli kanser
hastalarinda enfeksiyona yatkinlik olusturak risk faktorleri vardi. Enfeksiyon odagi

olarak en sik 113 (%41,4) hastada kan dolasimi enfeksiyonu, 112 (%41) hastada
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solunum sistemi enfeksiyonlari, 98 (%35,9) hastada genitoiiriner sistem
enfeksiyonlari saptanmigtir. 273 hastanin ¢esitli kiiltiirlerinden(114 kan, 91 idrar,
81 balgam/trakeal sekresyon, 30 ply, 7 periton, 2 plevra, 2 katater) toplam 369
izolat elde edildi. En sik E.coli (102), P.aeruginosa (32), E.fecalis (29) tespit edildi.
Etkenlerin %63.8 gram negatif bakteri, %27,9 gram pozitif bakteri, %7,5 mantar,
%0,5 anaerob bakteriler olusturmaktaydi. Tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde metastatik hastalik varligi, ampirik tedavinin uygunsuz olmasi, MDR
gram negatif bakteri etken oldugu enfeksiyonlar, kan dolasim1 enfeksiyonu varligi,
birden fazla enfeksiyon odagi olmasi ve total parenteral niitrisyon destegi almasi ile
mortalite arasinda anlamli iliski saptanmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde de ise metastaz varligi ve total parenteral niitrisyon destegi alma durumu

ile mortalite arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmuistir.

Solid tiimorlii kanser hastalarinda enfeksiyon igin risk faktorleri, enfeksiyon
odaklari, enfeksiyon etkenleri, yerel diren¢ oranlari goz oOniinde bulundurarak
uygun ampirik antibiyotik tedavinin dizenlenmesi énerilir. Antimikrobiyal direng
kiiresel halk sagligini tehtid eden 6nemli bir problem olup direng gelisimini en aza
indirmek i¢in epidemiyolojik veriler dogrultusunda yeni antibiyotik kullanim

stratejileri gelistirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Solid tumor, kanser, enfeksiyon, antimikrobiyal direng
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8. ABSTRACT

Infections are the most seen complications in cancer patients. They occur as
a result of underlying malignancy and various treatment modality. Cancer patients
are tend to develop infection due to an ongoing catabolic situation, malnutrition,
ulserative lesions on epidermal and mucosal surfaces, obstructions, invasive
procedures, permanent devices, chemotherapy, radiotherapy or malignancys’ itself.
Despite the great developments in survival, infections are still an important cause

of mortality and morbidity in cancer patients.

In this study, risk factors, infection sites, distribution of infection factors,
antibiogram sensitivities, antibiotic treatment and results of infections in cancer
patients with solid tumors are evaluated retrospectively. Among 273 adult patients
who were followed up as indoor patients in Akdeniz University Faculty of Medicine
Hospital, Department of Internal Medicine, Medical Oncology Clinic between
January 2017 and September 2019, patients with pathological diagnosis of solid
tumor who hasn’t got a hematologic malignancy, with at least one clinically
detected infection site, whose infection factor has been isolated with cultur were

included in the study and evaluated retrospectively.

The most common tumor types are found as lung cancer (71 patients
%26,0), upper gastrointestinal tract cancer (39 patients %214,3), and lower
gastrointestinal tract cancer (38 patients %13,9), respectively. The risk factors that
can create a predisposition to infections in patients with solid tumors were found
neutropenia in 31 patients (%11,3), distruption of anatomic barrier in 163 patiens
(%59,7), obstruction due to tumor in 85 patients (%31,1), surgery or devices like
stents, shunts, prostheses in 42 patients (%15,4), malnutrition in 103 patients
(%37,7), loss of the gag reflex in 11 patients (%4,0), and prior antibiotic usage in

151 patients (%55,3). The most common infection sites are found as bloodstream
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infections in 113 patients (%41,4), respiratory tract infection in 112 patients
(%41,0), and genitourinary tract infection in 98 patients (%35,9). In total 369
isolates were extracted from various cultures of 273 patients (114 from blood, 91
from urine, 81 from sputum/trakeal secretion, 30 from pus, 7 from peritoneum, 2
from pleura, 2 from catheter). The most common pathogens are detected as E.coli
(102), P.aeruginosa (32), E.fecalis (29). The percentages of types of causative
agents are %63,8 for gram-negative bacteria, %27,9 for gram-positive bacteria,

%?7,5 for fungus, and %0,5 for anaerobic bacteria.

In univariate logistic regression analysis, presence of metastasis,
inappropriate empirical treatment, having infections which MDR gram-negative
bacteria is the causative agent, presence of bloodstream infection, having more than
one infection sites and getting total parenteral nutritional support are found
significantly associated with mortality. In multivariate logistic regression analysis,
the association between mortality and presence of metastasis, getting total

parenteral nutritional support are found independently significant.

Considering the infection sites, causative infection agents, and local
antimicrobial resistance rates, appropiate empirical antibiotic treatment is
suggested in infections of cancer patients with solid tumor. Antimicrobial resistance
is a global problem who threatens the public health, so appropiate antibiotic usage
strategies should be developed in line with epidemiological data in order to

minimise the development of resistance.

Keywords: Solid tumor, cancer, infection, antimicrobial resistance
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