onkoloji

Kanserli hastalarda mortaliteyi arttiran sebeple-
rin basinda enfeksiyonlar gelir. Bu hastalarda enfek-
siyonlarin artmasi ve agir bir seyir gdstermesi, hem
malign hastaligin hem de maligniteye
yonelik tedavi nedeniyle, organizmanin koruyucu

o6zellikleri

sistemlerinin bozulmasindan ileri gelmektedir. Enfek-
siyon riski hematolojik maligniteli hastalarda en faz-
ladir, kanserli hastalarda gelisen ates yaklasik % 50-
70 olguda enfeksiydoz bir nedene baglidir (12). Ozellik-
le notropenik (PNL sayist mm’de 500 un altinda)
olgularda ates etyolojisinde ilk planda bir enfeksiyon
diistintilmelidir.

Notropenik  hastalarda enfeksiyonlarin  klasik
semptom ve bulgulari ¢ogunlukla goériilmez. Bu ne-
denle atesin ortaya ¢iktigi anda hasta planli olarak
degerlendirilmeli ve ardindan ampirik antibiyotik

tedavisine gecilmelidir.

Atesli bir kanser hastasinin degerlendirilmesi
anamnez ve fizik muayene tekrar1 ile baslamalidir.
Cilt muayenesi, basit bir fronkiilin bile sepsise yol
acabilmesi Siipheli
cilt lezyonlarindan biyopsi ve aspirasyon yapilarak
incelenmelidir. Kirksekiz saatten daha uzun siire

nedeniyle, olduk¢a Onemlidir.

kalan katater ve sondalar degistirilmeli ve kiultir
hastalarda akciger enfek-

akciger filmi mutlaka

alinmalidir. Notropenik

siyonlar1 stk oldugundan

¢ektirilmelidir. Enfeksiyonlara yol acan mikro-
organizmalarin % 86'st endojen floradan kaynak-
landig1 i¢in burun, bogaz balgam, idrar ve gaita
kiltirleri ile birlikte farkli damarlardan en az iki kan
kiltiri de alinmalidir (12). Bu degerlendirmelerle

% 50-70 olguda bir enfeksiyon odag: saptanabilir.

Notropenik kanserli hastalarda gelisen enfeksi-
yonlarin ¢ogundan bakteriler sorumludur. En sik
rastlanilan enfeksiyon etkenleri E. coli, K. pneumo-
niae ve Ps. aeruginosa gibi Gram (—) ve S. aureus gibi
Gram (+) bakterilerdir. Son zamanlarda bir¢ok mer-
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Dilek DINCOL*
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kezde psddomonas enfeksiyonlarinda azalma sapta-
nirken, Gram (+) mikroorganizmalarla (6zellikle
S. aureus) gelisen enfeksiyonlarda artis izlenmek-
tedir (13). A.U. Tip Fakiiltesi hastanelerinde yapilan
bir c¢alismada hematolojik maligniteli hastalarin bo-
gaz florasindan % 31,68 oraninda Gram (-),% 26,73
oraninda da Gram (+) bakteri iretilmistir (2). Ha-
cettepe Universitesi Tip Fakiiltesi hastanelerinde
yapilan diger bir ¢alismada da lenfomali hastalarda
enfeksiyon etkeni olarak en sik Gram (—) basiller
(% 88,13) izole edilmistir (8). Gram (-) basiller
icinde de E. coli basta gelmektedir (% 52,5). Ayni
¢aliymada Ps6domonas ve S. aureus % 5,1 ve % 5,1
oraninda izole edilmistir. Bu mikroorganizmalarin en
duyarli olduklar1 antibiyotikler ise gentamisin, sefa-
lotin ve trimetoprim-sulfametoksazol olarak bildiril-
mistir. Fungal enfeksiyonlar da son yillarda giderek
artmaktadir. Yedi giinden daha uzun siire devam eden
notropeni durumlarr ve genis spektrumlu antibiyotik-
lerin uzun siireli kullanilmasi fungal enfeksiyonlarin
gelismesini kolaylastirmaktadir.

Atesli ve notropenik hastalarda ilk degerlendir-
me yapildiktan hemen sonra genis spektrumlu ampi-
tedavisine  baslanarak, enfeksiyona
bagli mortalite % 50nin iizerindeki degerlerden
% 20'nin altina indirilebilmistir (12). Ampirik anti-
biyotik se¢iminde su noktalar g6zoniinde tutulmali-
dir:

rik antibiyotik

1. Ayni hastane ortaminda en sik izole edilen
major patojen mikroorganizmaya etkili bir ila¢ kom-
binasyonu olmalidir.

2. Sinerjistik veya aditif etkili ilaglardan olusan
bir kombinasyon uygulanmalidir.

3.  Antibiyotik kombinasyonunda en az bir bak-
terisid etkili ilag bulunmalidir.

4. Mimkiinse kullanilan antibiyotigin serum

* A. U. ibn-i Sina Hastanesi Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali Arastirma Gérevlisi

#% A U. ibn-i Sina Hastanesi Hemataloloji-Onkoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi

#%% AU, ibn-i Sina Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi
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KANSERLI HASTALARDA ENFEKSIYONLAR VE TEDAVISI

Tablo — 1

Ates ve Notropenisi Olan Kanser Hastalarinda Siklikla Kullanilan Antibiyotikler ve Ozellikleri

ANTIBIYOTIK GUNLUK DOZ (IV)

A mifioglikoz kiler

Gentamisin 3-6 mg/kg (6-8 saatte bir)

Tobramisin 3-6 mg/kg (6-8 saatte bir)

Amikasin 1a mg/kg (8-12 saatte bir)
Sefaiosporinler

Sefalotin 1 70 mg/kg (4 saatle bir) max 12 gr/g
Sefazolin 50 mg/kg (6 saatte bir) max 6 gr/g

3. Kusak Sefaiosporinler

Sefotaxime

Sefoperazon 2-4 gr/g (1 2 saatte bir)

Penisilinin Grubu Antibiyotikler

Antipsddomonas Etkili Olanlar

Karbenisilin

Penisilinaza Direngli Olanlar

Metisilin

Ampisiltin ve Tirevleri

Ampisilin 2-4000 mg/kg (4 saatte hir)
Mezlosillin 6-15 gr/g (8-12 saatte bir)
Piperasilin 100-350 mg/kg/g (4-6 saatte bir)
Digerleri

Trimethoprim- 10-20 mg/kg (trimetoprim)
Sulfometoksazol (8-12 saatte bir) (Max. 960 mg/g)

diizeyleri sik araliklarla islenerek uygun doz ayar-
lamas1 yapilmalidir.

Bugiin pek c¢ok merkezde ikili veya iglii ilag
kombinasyonlart tercih edilmektedir. Bu kombinas-
yonlar genellikle bir sefalosporin (sefazolin, sefalotin
vb.) ve/veya bir semisentetik penisilin (karbenisilin,
tikarsilin vb.) ile bir aminoglikozid grubu antibiyotik-
ten (gentamisin, tobramisin, amikasin vb.) olusmak-
tadir. Yeni penisilin tirevleri ile iiciincii kusak sefa-
iosporinler (moxalaktam, seftazidim, sefotaksim sefa-
perazon vb.) ve trimetoprim-sulfametoksazol + tikar-
silin gibi yeni kombinasyonlar da segenekleri arttir-
maktadir. Bu yeni antibiyotiklerden ampisilin tiirevi
olanlar (azlosilin, mezlosilin, piperasilin vb.) genis
spektrumlu ve aktif antibiyotiklerdir. Klebsiella tiir-
lerine karsi karbenisilin ve tikarsiline gore daha fazla

4 8 gr/g (8-12 saatte bir) max 12 gr/g

500 mg/kg (4 saatte bir) max. 36 gr/g

1-300 mg/kg (4 saatte bir) max. 12 gr/g

OZELLIK VE YAN ETKILERI

Tim  aminoglikozidler penisilin veya sefalosporinlrr
ile Dbirlikte verildiklerinde psodomonas, enterokok
staf, ve strep.lere karsi sinerjistik etki gosterirler Hep-

sinin nefrotoksik ve ottuoksik etkileri vardir.

Gram (+) mikroorganizmalara karsi aktivitesi en fazla

olar1 scfalosporindir.

3. kusak sefaiosporinler in vitro antipsédomonas etkiye
sahiptirler. Ancak 1rk baslarina kullanilirlarsa kisa

stirede diren¢ gelisir.

Gentamisin ile birlikte psodomoriaslara karsi sinerjisiik

etkilidir. Sodyum yiiklenmesi vc hipokalemi yapar.

Ender olarak nefrit yapabilir.

Diyare yapabilir. Entrrokoklara karst .iminoglikozidlerle
birlikte sinerjisiik etki gosterir.

Klebsiella tiirlerine karsi karbemsifinden daha etkilidir.

Pnémosistitis carinii enfeksiyonlarinin profilaksisisinde
de etkilidir.

etkindirler. Hepsi de beta laktamaza duyarlidirlar.
Tek baslarina kullanilmalarindan ziyade aminogliko-
zid veya sefalosporin grubu ile kombinasyonlart one-
rilir (12, 22) (Tablo - I). Aminoglikozid grubu an-
tibiyotiklerin penisilin tiirevleri veya sefalosporinler-
le yapilan kombinasyonlar: terapotik agidan birbirin-
den belirgin bir farklilik gostermemektedir. Ancak
Zinner ve arkadaslari Azlosilin + Amikasin kombinas-
yonu ile elde edilen sonucun diger kombinasyonlara
gore biraz daha iyi oldugu ileri stirmiislerdir (3, 22).
Uclii kombinasyonlarin ikili kombinasyonlara iistiin-
ligi yoktur (6). Sefalosporin + Gentamisin kombi-
nasyonlarinda nefrotoksik etki artmaktadir (5).

KANSERLI HASTALARDA SEPSIiS

Notropenik  kanserli hastalarda gelisen atesli
donemlerin yaklasik 1/5'i sepsise baglidir. Sepsis-
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lerde mortalité % 2040 arasinda degisir. Sepsisli
hastalarda baslangi¢cta uygulanan ampirik tedavinin
ardindan izole edilen mikroorganizmaya yonelik anti-
biyotik tedavisine ge¢ilir. Gram (—) sepsislerde genel-
likle aminoglikozid grubu ile semisentetik penisilin
kombinasyonlarina iyi yanit alinir. Son yillarda immii-
nolojik bir yaklasimla bir E. coli mutant: olan J5
susuna karsi olusan antikorlar tedavide kullanilmis
ve etkili oldugu gorilmiistir. Ancak agir ndtropeni
durumlarinda profilaktik degeri kanitlanamamistir
(20). Gram (+) sepsislerin tedavisinde bir sefalosporin
ve penisilinaza direngli bir penisilin kombinasyonu
ile iyi sonug¢ alinir. Eger hastada graniilositopeni dii-
zelir ve sepsise bagli organ tutulumu goriilmezse 2-3
haftalik  bir
komplikasyonu (derin doku
gibi) ile birlikte olan sepsislerde tedavinin 4-6 hafta
strdirilmesi gereklidir. Gram (+) sepsisli hastalarin
bir kisminda antibiyotik tedavisine ek olarak graniilo-
sit transfiizyonu yapmak da yararli olabilir. Ancak
mevcut graniilosit toplama teknikleri ile uygun mik-
tarda (yetiskin i¢in giinde ortalama 10'" hiicre) ve
fonksiyonel graniilosit elde etmek giigtiir. Bu durum,

antibiyotik tedavisi yeterlidir. Organ

seliiliti, osteomyelit

uygulamanin etkinligini azaltmaktadir (3, 6, 14, 19).

KANSERLI HASTALARDA AKCIiGER
ENFEKSiYONLARI

Kanserli hastalarda goriillen ciddi enfeksiyonlarin
en sik yerlestigi organ akcigerlerdir. Non-nétropenik
olgularda goriilen lokalize akciger infiltrasyonlarinin
nedeni normal popiilasyondan ¢ok farkli degildir. S.
pneumoniae, H. influenza, Mycobacteria gibi bakteri-
lere, RSV, Parainfluenza, Adenovirus gibi viruslara
ve Mycoplasmalara bagli olabilir. Nekrotizan pno-
moni ve akciger abselerinin ¢ogu anaerob bakteri-
lere bagli olup penisilin ya da kloramfenikol ile
tedavisi gerekir.

Mikobakteriyel siklikla
imminosiipressif tedaviyi takiben ortaya c¢ikmakta
olup, hem M .tuberculosis hem de atipik mikobakteri-

akciger enfeksiyonlari

ler ile gelisebilir. Kanserli hastalarda tiiberkiilozun
mortalitesi % 17-50 arasinda degismektedir. Radyo-
lojik goriintii altta yatan maligniteye bagli infiltras-
yonlar ve Busulfan, Bleomisin, Siklofosfamid gibi
kanser ilaglarina sekonder gelisen infiltrasyonlar ile
karisabilecegi i¢in tani gilic olabilir. Tedavide en az
ikili  bir antitiiberkiillo semanin 18-24 ay siireyle
uygulanmas1 gerekir. Profilaksi i¢in kanser tedavisin-
den Once hastalara PPD yapilmali, eger pozitif ise
INH ile yaklasik bir y1l profilaksi uygulanmalidir.

Notropenik hastalarda goriilen lokalize akciger
infiltrasyonlarinda Klebsiella, Ps6domonas gibi Gram
(--) bakterileri de diisiinmeli ve genis spektrumlu bir
antibiyotik baslanmalidir. ilaca yanitin 48-72 saat
icinde alinamadig: durumlarda transtrakeal aspiras-
yon, bronkoskopi, perkutan igne biyopsisi hatta tora-
kotomi ile akciger biyopsisi yapilabilir. Genis spek-
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trumlu antibiyotik tedavisi altinda gelisen yeni ya
da progressif akciger infiltrasyonlarinda fungal enfek-
siyonlar diisiiniilmelidir. Kesin tani i¢in histopatolojik
inceleme gerekir. Kanserli hastalarda en sik goriilen
mantar enfeksiyonu olan candidiasis, oral mukoza
ve Ozofagus ile birlikte akcigerleri de siklikla tutar.
Aspergillus enfeksiyonu, hizla ilerleyen nekrotizan
bronkopndmoni ile karakterizedir. Damar invazyonu
stk goriilen bir 6zelligi oldugu i¢in pulmoner arter ve
venlerde trombusla birlikte giden hemorajik enfeksi-
yonlar da gelisebilir.

Kanserli hastalarda tiglincii siklikla goriilen man-
tar enfeksiyonu, vaskiiler invazyon ve nekrotizan pno-
moni tablosu ile seyreden fikomiget (6zellikle mucor
ve rizopus) enfeksiyonlaridir. Ayrica miliyer pulmo-
ner infiltrasyon gosteren Histoplazmosis, Coccidioides
imitis, Cryptococcus neoformans ve Candida globrata
da agir pnomoni ve dissémine enfeksiyonlara neden
olurlar.

Fungal enfeksiyonlarda kullanilan en etkin ilag
Amfoterisin B olup, toksik etkileri de fazladir. Bulan-
ti-kusma, daha seyrek olarak bronkospazm, hipotan-
siyon, hipokalemi, eritropoiezde baskilanma goriile-
bilir. Nefrotoksik etkiye sahiptir. Giinlik doz 0.5
mg/kg dir ve 8-12 saat i¢ginde verilir. 5-Fluorocytosine
(5 FC) oral verilebilen bir antifungal ilagtir. Tek
basina kullanilmaz, Amfoterisin-B ile birlikte verilirse
hem ilacin etkinligini arttirir hem de yan etkilerini
azaltir. 5 FC'in yan etkileri bulanti, kusma ve kemik
iligi depresyonudur.

Pneumocystis carinii pndmonisi, kanserli hasta-
larda en sik goriilen diffiiz interstisiyel akciger infilt-
rasyonudur. Sik gorilen belirtileri: ates, Oksiiriik ve
interkostal retraksiyonlarla birlikte olan takipnedir.
Fizik muayenede rai genellikle duyulmaz. Akciger
grafisinde bilateral alveoler infiltrasyona bagli puslu
bir goriinti olup hilustan perifere dogru yayilir. Kli-
nik seyir sinsi ya da fulminandir. Tedavi edilmezse
% 100 fatal seyreder. Tani i¢in histolojik ve sitolojik
tetkik gerekir. Son zamanlarda giinde 20 mg/kg dozda
Trimetoprin-Sulfametoksazol (TMP-SMZ) ile basa-
rilt sonuglar alindigr bildirilmistir. TMP-SMZ'a yanit
alinamazsa tedavi Pentamidine [sothionate
(4 mg/kg/g) ile degistirilir.

Sitomegalovirus enfeksiyonlar1 da % 65 fatal
seyreden agir interstisiyel pnomonilere yol acabilir.

KANSERLI HASTALARDA
KARDiIYOVASKULER
ENFEKSIYONLAR

Endokardit
myokardial mikroapseler, virus ya da protozoalarla

pek gorilmez. Kandidiazise bagh

gelisen myocarditler daha siktir.
GASTROINTESTINAL SiSTEM
ENFEKSiYONLARI

Oral mukozitis ve 6zofajitis en sik C. albicans ile
geligir. Yiizeysel bir enfeksiyon olmakla birlikte kan-
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serli hastalarda sistemik invazyon riski tasir. Tedavi-
de oral Nistatin pek etkili degildir. Kisa siireli Amfo-
toresin-B tedavisi gerekir. Yeni bir ila¢ olan Keto-
kanazole de mukokiitan6z kandidiazis tedavisinde
etkilidir. Oral mukozlt ve 0zofajitis bakteri ve virus-
larla (H. Simplex) da gelisebilir.

Hepatit, kanserli hastalarda primer (Hepatitis A,
B, non-A non-B) ya da sekonder (Sitomegalovims,
Ebstein-Barr virus, H. simplex, Toxoplasma enfeksi-
yonlar1) olarak gelisebilir.

Tifilitis, ¢ekumun nekrotizan seliiliti olup genel-
likle sag alt kadran agrisi ile gelisen akut karin tablo-
su olusturur. En sik rastlanan etken Psddomonas gibi
Gram (—) Dbasillerdir. Uygun antibiyotik tedavisi ile
birlikte nekrotik dokunun da eksizyonu gerekir.

Anorektal mukozadaki yirtik ve dilserler, genel-
likle Gram (—) ajanlarin neden oldugu perirektal selii-
lite yol acabilir. Genis spektrumlu antibiyotikler uy-
gulanir. Abse gelisirse drene edilir.

KANSERLI HASTALARDA URINER
SISTEM ENFEKSiYONLARI

Timore baglt tikanma, mesane atonosi ve sik
sonda uygulanmasi sonucu olusur. Bakteriye! ve

fungal ajanlarla da olusmaktadir.

KANSERLI HASTALARDA CiLT
ENFEKSiYONLARI

Bu hastalarda ¢ok sayida enjeksiyon, biyopsiler,
cerrahi girisimler, radyoterapi ve kemoterapiye bagh
olarak cildin sagligr ve bitiinligi bozulur. Lokal cilt
enfeksiyonlari, immiin sistemi baskilanmis hastalarda
kolayca sistemik enfeksiyon haline doniisebilir. Bu
nedenle cilde yapilacak girisimlerde asepsi-antisepsi
kurallarina dikkat etmelidir.

Cilt enfeksiyonlarinin 6nemli bir kism1 H. simp-
lex virusu ile gelisen viral enfeksiyonlardir. Yaygin
ve agrilt orofaringeal iilserasyonlar, trakea yoluyla ak-
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cigerlerde fokal nekrotizan pndmoni olusturabilecegi
gibi kan yoluyla diger organlara da yayilabilir. Tedavi-
de en 6nemli ilag Acyclovir dir (750 mg/'g x 7 gin,
V).

Varicella Zoster Virusu (VZV) pediatrik kanser
hastalarinda primer varicella (su ¢igegi) enfeksiyonu-
na yol acar ve mortalité % 7 civarindadir. Eriskinler-
de ki VZV enfeksiyonunda mortalité az olmakla bir-
likte olgularin % 50-67'sinde orijinal dermatom disina
yayilip organ tutulmalarina yol acgabilir. Vidarabine
lezyonlarin iyilesmesini hizlandirip visserai kompli-
kasyonlart azaltabilir (15, 17). Tedavide bir hafta
siire ile 1500 mg/m* Ig dozda IV Acyclovir in de etkili
oldugu ve hatta Vidarabine e tercih edilebilecegi gos-
terilmistir (1,15). Erken ddnemde uygulanan interfe-
ron ile elde edilen sonuglar da olumludur (11). Profi-
lakside Zoster Immiinglobulin (ZIG) o6nemlidir (12).

KANSERLI HASTALARDA SANTRAL

SINIR SISTEMI ENFEKSIYONLARI

Bu hastalarda menenjit pek sik goriilmemekle bir-
likte bas
durumlar gelistiginde hemen lomber ponksiyon yap-
ve lenfomalilarda Listeria

agrisi, desorientasyon, meningismus gibi
mak gerekir. Ldsemi
monocytogenes ve OyptocoGcus neoformans ile geli-
sen menenjitler daha siktir. Splenektemi menenjit ris-
kini artirir. Listeria menenjitinde IV ampisillin veya
karbenisilin tedavisi uygulanir, Kriptokok enfeksiyon-
larinda sinsi bir seyir izlenir. BOS da hafif bir mono-
niikleer pleositoz ve seker disiikligi vardir. Olgula-
rin % 94'inde serum ve BOS'da kriptokokkal an-
tikorlar gosterilebilir. Tedavide Amfoterisin-B (0,3
mg/kg/g, IV) ve 5-FC (150 mg/kg/g, 6 saatte bir, PO)
kullanilir. HSV, VZV ve kizamik virusu viral ensefa-
lit etkeni olabilirler. HSV ensefalitlerinde Acyclovir
ile saglanan basart Vidarabin ile elde edilenden daha
istiindiir (18). Toxoplasma gondii de ensefalite yol
acabilir. Enfeksiyon SSS'de lokalize olmayip jene-
ralizedir. Tedavide primetamin ve {g¢li sulfonamid
en az bir ay siireyle kullantlir.
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group. Protocol for a cooperative trial of empirical
antibiotic treatment and early grnlocyte transfusions
in febrile neutropenic patients. European Journal of
Cancer. 13:617-621, 1977.
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