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Kanser hastalarinda firsatci enfeksiyonlar

Opportunistic infections in cancer patients
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Enfeksiyonlar kanser hastalarinda mortalite ve morbiditeyi
etkileyen en onemli faktorlerin basinda gelmektedir. Ates, ¢o-
§u zaman bu tip hastalardaki tek somut belirti olabilmektedir.
Enfeksiyona yol acan etkenlerin listesi ise her gegen giin uza-
maktadir; konvansiyonel mikroorganizmalara firsat¢1 ajanlar-
da eklenmektedir. Enfeksiyon epidemiyolojisi bir takim fak-
torlerden etkilenmektedir, soyle ki; (1) notropeni siddeti ve
sliresi, (2) secilen antineoplastik tedavi, (3) konaga bagh fak-
torler, (4) kemoproflaksi ve ampirik antibiyotik tedavisi, (5)
santral venoz katater kullanimi, (6) cevresel faktorler (7) has-
tanede kalma siiresi. Bu makalede amag dikkati bu konuya
cekmektir.

Anahtar sozciikler: Ates; enfeksiyon; kanser.

Enfeksiyonlar kanser hastalarinda onemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam et-
mektedir.! Kanser hastalarinda goriilen immiin-
supresyon enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina ze-
min hazirlayan en 6nemli nedendir. Uygulanan
kemoterapi ve bazen de hastaligin kendisi immiin
yetmezlige yol acan unsurlarin baginda gelmekte-
dir. Kemoterapinin siiresi ve yogunlugunun enfek-
siyon riski ile dogrudan iligkili oldugunu da unut-
mamak gerekir."

Kanser hastalarinda goriilen yiiksek atesin ne-
deni genellikle enfeksiyonlardir, ancak hastali§in
kendisi (Ienfoma), sitozin arabinozid gibi kemote-
rapotiklerle tedavi, kan transfiizyonu ve pulmoner
emboli gibi enfeksiyon dis1 nedenler akilda tutul-

Infections are the most common complication and major cause
of morbidity and mortality in patients with cancer. Fever
remains the only indicator of infection in this group of
patients. The list of potential pathogens includes both conven-
tional microorganisms and opportunistic agents. The epidemi-
ological pattern of infections in patients with cancer is influ-
enced by the following factors: 1) the severity and duration of
neutropenia, 2) the nature of antineoplastic therapy, 3) host
related factors, 4) the use of chemoprophylaxis and/or empiri-
cal antibiotic therapy, 5) the use of external medical devices
such as central venous catheters, 6) environmental factors, and
7) duration of hospital stay. This article will focus on current
challenges associated with opportunistic infections.
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malidir."? Genellikle enfeksiyon ve enfeksiyon
dis1 nedenler arasinda ayirim yapmak zordur. Bu-
nunla beraber, graniilositopenisi olan hastalarda
enflamatuvar yanit yetersiz kalabilecegi i¢in ¢o-
gunlukla enfeksiyonun en sabit ve tek gostergesi
ates olmaktadir.™

Kanser hastalarinda enfeksiyona zemin hazir-
layan bir takim predispozan faktorler vardir. Soy-
le ki;

Risk faktorleri

1. Notropeni: Bakteriyel, fungal ve viral en-
feksiyonlar icin 6nemli bir risk faktoriidiir."* Mut-
lak notrofil sayis1 S00 mm™iin altina diistiigiinde
enfeksiyon riski belirgin bicimde artmakta, bu sa-
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y1 0-100 mm® arasinda oldugunda ise ciddi enfek-
siyon ve bakteriyemi veya septisemi goriilme sik-
lig1 cok yiikselmektedir.”! Notropeninin derecesi
kadar, siiresi de 6onemlidir.” Hastalik etkeni mik-
roorganizmalarin en onemli kaynagi hastalarin
kendi floralaridir.” Bu hastalarda kemoterapinin
yant sira santral kataterlerin sik kullanilmaya bas-
lamast1 ve kinolon proflaksisi Gram pozitif bakte-
rilerin Gram negatiflere gore daha sik enfeksiyon
etkeni olmasina yol agmistir."”! Yine bu hastalarda
kandidemi ile filament6z mantarlar (kiifler) ve
Herpes simplex viriisii (HSV) gibi viriisler de
onemli enfeksiyon etkenlerindendir.”

2. Mukozal bariyer: Gastrointestinal, sinopul-
moner ve genitoiiriner sistemi doseyen mukoza
bir ¢ok patojen i¢in konagin ilk savunma sistemi-
dir."! Mukotoksik rejimlerin kullanilmasi ile (akut
losemide kullanilan sitarabin bazli rejimler gibi)
olusan mukazal hasar, intestinal sistemde kolonize
olmus koliformlar, Pseudomonas aeruginosa,
streptokoklar ve Candida gibi mikroorganizmala-
rin invazyonunu kolaylastirir ve neticesinde bak-
teriyemi geligebilir."”’ Mukoza hasarina bagli or-
taya ¢ikan diger bir klinik tablo da notropenik en-
terokolittir (tiflit)."

3. Splenektomi ve fonksiyonel aspleni: Sple-
nektomi S. pneumoniae, H. influenzae ve Neisse-
ria meningitidis gibi kapsiillii bakterilere baglh en-
feksiyonlara zemin hazirlar. Fonksiyonel aspleni
ise allojenik insan kok hiire alicilarinda geg ortaya
cikan komplikasyonlardan biridir."

4. Kortikosteroid tedavisi: Kortikosteroidler
enfeksiyonlarin lokal bulgularini ve atesi baskila-
yabilir. Aspergillus fumigatus hiflerinin notrofil
aracilifiyla oldiiriilmesini engeller ve biiyiik bir
ihtimalle mantarlardaki sterol baglayan proteinle-
re etki ederek dogrudan hiflerde biiylimeye yol
acar. Yiiksek doz kortikosteroid kullanimina bagl
olarak Pneumocystis jiroveci (6nceden Pneu-
mocystis carinii), Nocardia tiirleri, mikobakteriler
ile firsatc1 mantar ve viriis enfeksiyonlari daha sik
goriiliir.”

Immiin sistemi baskilanmig kanser hastalarinda
enfeksiyona yol acabilecek patojenlerin yelpazesi
oldukg¢a genistir; konvansiyonel mikroorganizma-
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lara ilave olarak firsatci enfeksiyonlara yol agabi-
len etkenler de goz 6niinde bulundurulmalidir. Fir-
satct enfeksiyonlar icin net bir tanim yoktur. Ayri-
ca bu hastalarda konvansiyonel patojenlerin nor-
mal seyirleri diginda daha yaygin ve atipik seyirli
enfeksiyonlara yol acabilecekleri unutulmamali-
dir.”

Invaziv firsat¢1 enfeksiyonlarm tanisinda doku
biyopsisi hala en giivenilir yontem olmakla bera-
ber invaziv bir islem oldugu icin ¢ok sik bagvuru-
lan bir yontem degildir. Non-invaziv yontemlere
bakildiginda ise immiin yetmezlikli hastalarda en-
feksiyonlara kars1 antikor tesekkiilii yeterince ola-
madigindan, tant koymada antikor saptanmasi
faydali olamamaktadir. Diger yandan Cryptococ-
cus tiirleri, Cytomegalovirus (CMV), Candida ve
Aspergillus tiirlerinin tayininde antijen saptama
yontemlerindeki ilerlemeler ilgi ¢ekicidir. Myco-
bacteriae gibi yavasg iireyen mikroorganizmalarin
erken teshisinde Polymerase Chain Reaction
(PCR) yonteminin kullanilmasi katki saglayacak
gibi durmaktadir.”*

Bu yazida, firsat¢1 enfeksiyonlar hematojen,
pulmoner ve merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksi-
yonlar1 olmak lizere {i¢ ana grupta incelendi.

Hematojen Enfeksiyonlar

Graniilositopenik hastalarda konvansiyonel pa-
tojenlere bagli bakteriyemi ve septisemi oldukca
sik goriilen bir klinik tablodur. Son yillarda kate-
terlerin daha sik kullanilmasi, oral mukozit, profi-
laktik ve ampirik tedavide kinolonlarin sikca kul-
lanilmaya baslanmasi nedeniyle etken olarak kar-
stmiza Gram pozitif bakteriler daha sik ¢ikmakta-
dir.

Kandidiyazis ve Fungemi

Kandidalar iki farkli klinik tablo ile karsimiza
cikarlar;™

1) Akut Hematojen Kandidiyazis
2) Kronik Dissemine Kandidiyazis

Akut Hematojen Kandidiyazis (AHK): En
yaygin goriilen klinik formdur. Olgularin biiyiik
kisminda etken C. albicans’dir. C. tropicalis daha
az siklikta etken olmasina ragmen, zaman zaman
C. albicans ile yer degistirdigi goriilmektedir. C.
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crusei son zamanlarda onem kazanmaya baglayan
etkenlerdendir, bunda flukonazol kullaniminin ro-
lii oldugu bircok arastirmaci tarafindan ileri siirtil-
mektedir. Bununla birlikte, C. crusei enfeksiyonu-
nun flukonazol tedavisi almamis hastalarda da go-
riilmesi, insidans artiginin tek sorumlusunun bu
ila¢g olmadigin1 gostermektedir. C. parapsilosis
enfeksiyonu ise total parenteral niitrisyonla (TPN)
iligkilidir.” C. guilliermondii, Torulopsis glabrata
ve C. lusitaniae ise nadiren fungemi yaparlar.
Multipl kandidal fungemi ise yaygin degildir.

Tanida laboratuvar testlerinin faydasi smirhidir.
Otopsi ile kandidiyazis oldugu kanitlanmis hasta-
larin yalnizca 1/3’itinde kan kiiltiirlerinde pozitif-
lik saptanmistir. Notropenik hastalarda kan kiiltii-
rliniin bir kere pozitif olmasi, mortalitenin ii¢ veya
daha fazla pozitiflik oldugu durumlardan daha dii-
siik olmamasi1 nedeni ile, anlaml kabul edilmeli-
dir. Farkli sekillerde yorumlamak miimkiinse de
kandidemi, 6zellikle notropenik hastalarda disse-
mine kandidiyazisin bir isareti olarak kabul edile-
bilir.!""

Bu nedenle nétropenik hastalarda klinik bulgu-
larin yorumlanmasi ¢ok 6nemlidir. Genis spektu-
rumlu antibiyotik kullanilmasina ragmen atesin
diismemesi veya tekrar yiikselmesi, hipotansiyon,
miyalji ve makiilopapiiler deri lezyonlariin orta-
ya cikmas1 AHK’yi diisiindiirmelidir. AHK nin
major komplikasyonlarindan biri orbital agr1, gor-
me bulaniklig1, skotoma, fotofobi ve gorme kaybi
ile seyreden endoftalmitdir. Roth lekelerine ben-
zer ve vitrdz sivi icine yayilan lezyonlar oldukca
anlamhdir.

Kronik Dissemine Kandidiyazis (KDK): Hasta
notropeniden ¢ikincaya kadar fark edilmez."” Er-
ken bulgular1 tekrarlayan yiiksek ates ve alkalen
fosfatazdaki artistir. Hepatik, splenik, renal veya
pulmoner apseler bilgisayarli tomografi (BT) tara-
masi ile gosterilebilir. Teshis karaciger biyopsisin-
de mantarin histolojik olarak gosterilmesi esasina
dayanirsa da biyopsi dokusundan yapilan kiiltiirde
genellikle lireme olmaz.

0,5-1 mg/kg giinliik IV amphoterisin B, C. lu-
sitaniae digindaki diger kandida tiirlerinin yol ag-
t1g1 AHK de bir tedavi secenegidir. Flukonazol,
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vorikonazol, kaspofungin veya amfoterisin B’ nin
lipid formiilasyonlar1 diger tedavi secenekleridir
ve klasik amfoterisin B tedavisinin yan etkilerinin
oldugu durumlarda kullanilirlar. C. lusitaniae en-
feksiyonunda flukonazol 6-12 mg/kg dozunda
kullanilir. Kandida endoftalmitinde vitrektomi ve
5-10 mg/kg amfoterisin B nin lokal uygulanmasi
gereKkir.

KDK’de lipozomal amfoterisin B ve flukona-
zol daha iyi tolere edilir ve amfoterisin B’den da-
ha az toksiktir.

Malassezia furfur lipofilik kiitan6z bir saprofit-
tir, ozellikle total parenteral niitrisyon ile beslenen
debil hastalarda fungemiye yol agabilir. TPN so-
liisyonlarina zeytinyagi ilavesi M. furfur izolasyo-
nunu kolaylastirmustir. izlenecek yol enfekte kate-
terin ¢ikarilmasi, TPN’nin kesilmesi ve amfoter-
isin B ile tedavi baglanmasidir. Fatal olgularda
pulmoner tutulum bildirilmistir.""

Trichosporonosis baslica T. beigelii’ye bagh
olup deri lezyonlar1 nekrotik {iilserlerle karakteri-
zedir, bunun disinda olusturdugu tablo kandidiya-
zis’e ¢cok benzer. Renal tutulum siklikla goriiliir ve
bunu renal yetmezlik takip eder."” Kriptokok anti-
jen testi diisiik titrede (1/32’den kiiciik) pozitiftir
ve bu tanida yardimci olabilir. Notropenik hasta-
larda genellikle oliimciil seyreder. T. beigelii sik-
likla amfoterisin B’ye in vitro direnglidir.""” Tri-
azollerin yalniz veya amfoterisin B veya 5-flusito-
zinle kombine kullanimimu ile ilgili deneyimler si-
nirhidir.

Firsatci Bakteriyemi

Bakteriyemi antineoplastik sitotoksik kemote-
rapiye bagh ortaya ¢ikan en yaygin komplikas-
yondur. Notropeni siiresi dominant risk faktorii-
diir. Kan kiiltiirlerinde iireyen koagiilaz-negatif
Staphylococcus tiirleri ve Corynebacterium tiirleri
(difteroidler) genellikle kontaminasyon olarak ka-
bul edilse de, intravenoz kateterler bu bakteriler
icin girig kapisi olabileceginden etken olarak ka-
bul edilebilmektedirler. Ileri yas, malniitrisyon,
maligniteler, AIDS, kortikosteroid kullanimi ve
diger immiinsiipresyon yapan tedaviler gibi ne-
denlerle hiicresel immiinitesi bozulmus hastalarda
Salmonella enfeksiyonlar1 goriilebilir ve ciddi
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seyreder. Tek basina bakteriyemi veya bakteriye-
mi ile birlikte seyreden lokal enfeksiyonlar, ente-
rit gibi tablolar yapabilir. Tedavide birinci se¢enek
florokinolonlardir, in vitro duyarliliga ragmen
liciincii kusak sefalosporinler ile tedavi yetersiz
kalabilir,"¥ %15 mortalite, %15 niiks goriilebilir.

Corynebacterium jeikeium rektal, inguinal ve
aksiller bolgede kolonize olan lipofilik saprofit bir
bakteridir. En sik hematolojik malignite olmak
tizere malignitesi olan, hastanede uzun siire kalan
ve genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi olan
kisilerde kolonize olur. C. jeikeium sepsisi enfek-
te perianal fissiir, kemik iligi biyopsisini takiben
gelisen seliilit ve kateter takilan bolgeden kaynak-
lanabilir. Kateter uygulamasina bagli gelisen sep-
sis graniilositopenik hastalarda daha yaygindir.
Hemorajik veya eritematoz papiiler dokiintiiler,
nekrotik lezyonlar ve yumusak doku apseleri C.
Jeikeium sepsisine sekonder gelisen cilt lezyonla-
ndir."™ C. jeikeium penisilin ve sefalosporinlere
yiiksek oranda direnclidir, fakat glikopeptidlere
duyarhdir. Tedavi enfekte kateterin ¢ikarilmasi ve
vankomisin verilmesidir."*

Bacillus tiirleri ve Mycobacterium fortuitum
kanser hastalarinda kateterle iligkili diger firsatci
enfeksiyonlardir."” Rothia dentocariosa, Cap-
nocytophaga tiirleri, Leptotrichia buccalis, Eike-
nella corrodens ve Stomatococcus mucilaginosus
normal agiz florasinda bulunan bakterilerdir ve
oral mukozitis ve iilserasyonu olan notropenik
hastalarda bakteriyemi yapabilirler.

Tablo 1 predispozan faktorler, immiin defekt-
ler, enfeksiyon kaynaklar1 ve tedavi onerilerini
ozetlemektedir.

Pulmoner Enfeksiyonlar

Lokal ve sistemik savunma mekanizmalarinda
hasar olusmasi inhale edilen mikroorganizmalara
kars1 akcigerleri savunmasiz hale getirir. Bu ne-
denle immiin sistemi baskilanmig hastalarda pul-
moner enfeksiyonlar oldukg¢a sik goriiliir. Granii-
lositopenik hastalarda oksiiriik ve balgam gibi
pulmoner enfeksiyonlara 6zgii semptomlar yoktur
ve 1/3’linden fazlasinda raller ve konsolidasyon
bulgular1 olmaz. Immiinsiiprese hastada baglica
Aspergillus fumigatus ve Aspergillus flavus’a bag-
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l1 invaziv Aspergillosis en sik goriilen mortal se-
yirli enfeksiyonlardandir. Enfeksiyon riski nétro-
peninin siiresine bagli olarak artar."” Aspergillosi-
s’in goriildiigii iki ana bolge akcigerler ve parana-
sal siniislerdir. Invaziv Aspergillosis epidemileri-
nin ¢ogunun hastanedeki ingaat caligmalar ile il-
gili oldugu bildirilmigtir. Klinik bulgular genis
spektrumlu antibiyotiklere ragmen direncli veya
niikseden ates, ploritik gogiis agrist ve kuru okii-
stiriiktiir. Dispne ve hipoksemi daha ge¢ ortaya ¢1-
kar ve genis ¢apli invazyon ile birlikte kétii prog-
nozun gostergesidir; nazal akinti, epistaksis, yiiz-
de sisme ve hassasiyet de siniis tutulumunu gos-
termektedir. BT sandart radyografiden {istiindiir
ve ilk siiphede yapilmalidir. Radyolojik bulgular
kavitasyon ve diffiiz pulmoner tutuluma egilimle
birlikte soliter veya multipl nodiiler lezyonlar1 ve
ticgen sekilli (triangiiler) periferik infiltrasyonlari
icerir. Bunlarin disinda en sik (%10-15) MSS tu-
tulur."”

Aspergillosis’in dnlenmesi i¢in hasta ¢evreden
izole edilmeli ve kemoprofilaksi verilmelidir.
Proflakside aerosol amfoterisin B ve itrakonazol
kullanilabilir. Tedavide IV amfoterisin B giinliik 1
mg/kg’dan, toplam doz 2 gr kullanilir. Vorikona-
zol ve kaspofungin de diger tedavi alternatifleri-
dir. Kemik iligi transplantasyonu yapilanlarda
mortalite %80’den fazladir.

Mucormycosis Aspergillosise benzer klinik
bulgular gosterir, ancak daha nadir goriiliir ve da-
ha oliimciil seyreder; amfoterisin B tedavisine
ragmen yasam beklentisi ¢ok diisiiktiir.

Coccidioidomycosis, Histoplasmosis ve Blas-
tomycosis Kuzey Amerika ve Afrikada cografi
olarak iyi tanimlanmig bir alanla sinirlidir. Ende-
mik bolgelere seyahat veya bu bolgelerde yasama
oykiisii onemlidir. Ciinkii pulmoner enfeksiyon
uzun siire sessiz seyrederken immiin siipresyon
durumunda reaktive olabilir. Tek tedavi secenegi
amfoterisin B dir.

Fusariosis ve Pseudallescheriasis tiirleri As-
pergillosis ve Mucormycosis’e ¢ok benzer bir fir-
satc1 pnomoni meydana getirirler, fakat ii¢c temel
farklilik vardir: deri makiilopapiiler lezyonlar1 da-
ha siktir ve nekrotik iilserler meydana getirebilir.
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Bu organizmalar amfoterisin B’ye direnglidir. P.
boydii 80-90 mg/kg dozunda IV mikonazolle te-
davi edilirken, Fusarium enfeksiyonlar1 i¢in
amfoterisin B ve flukonazolle kombine tedavi
onerilmektedir.

P. jiroveci pnomonisi hiicresel immiin yetmez-
likli kanser hastalarinda gittikce daha sik goriil-
mektedir. Dispne, ates ve kuru oksiiriik sik gorii-
len semptomlardir; hastada hipoksemi saptanir.”™”
Akciger radyografisinde, lokalize infiltrasyonlar
ve pnomatoseller de goriilebilecegi gibi klasik
olarak diffiiz interstisyel pulmoner infiltrasyon
goriiliir. Bronkoalveoler lavaj teshis icin giivenli

ve duyarli bir yontemdir. Tedavide TMP 20 mg/kg
ve SMX 100 mg/kg, giinliik doz dorde boliinerek
14 giin boyunca verilmelidir. Pentamidin 4
mg/kg/giin, 250 ml %5 dekstroz icinde 60 dakika-
da verilmesi etkin bir alternatif tedavidir, fakat
kardiyak aritmi, hipotansiyon, hipoglisemi, hipo-
kalsemi ve azotemi gibi ciddi yan etkileri vardir.
Pentamidinin aerosol olarak verilmesinin sistemik
bir toksisitesi yoktur, fakat yiiksek oranda erken
niiks ve ekstrapulmoner Pneumocystis’e yol acti-
gindan terkedilmistir.”" Primer profilaksi allojenik
kemik iligi transplant alicilarinda tranplantasyon-
dan sonraki ilk 6 ay i¢cinde, TMP-SMX haftada ii¢

Tablo 1

Hematojen enfeksiyonlara yol acan patojenler, predispozan faktérler,
enfeksiyon kaynaklari ve 6nerilen tedaviler

Patojen Predispozan faktorler Kaynak Onerilen tedavi

Salmonella spp. Bozulmus hiicresel immiinite, GIS Florokinolonlar, pefloksasin /
kortikosteroid, antasit siprofloksasin

Corynebacterium jeikeium Notropeni, hematolojik malignite, Deri Vankomisin,

kateter, uzun siiren hospitalizasyon

Rothia dentocariosa
Capnocytophaga spp.
FEikenella corrodens

Oral mukozitis, nétropeni
Oral mukozitis, nétropeni
Oral mukozitis, nétropeni
S. mucilaginosus Oral mukozitis
Leuconostoc spp. Onceden antibiyotik kullanimu,
kateter uygulanmasi,

invaziv girisimler

Bacillus spp. Nétropeni,

TPN kateteri uygulanmasi

Candida spp. Notropeni, mukozitis, TPN

Torulopsis glabrata Nétropeni, mukozitis,
TPN kateteri uygulanmasi
Trichosporon spp. Notropeni

Malassezia furfur TPN

(rektal, inguinal, aksiler) kateterin ¢ikarilmasi

Ag1z florast Penisilin G

Ag1z florast Penisilin G

Ag1z florast Ampisilin

Agi1z florasi Ampisilin G / direncli suslar

icin vankomisin
GIS Yiiksek doz penisilin G
veya klindamisin, kateterin
cikarilmasi
Deri Penisilin G veya direncli
suglar icin vankomisin
Agiz florasi, deri, GIS Amfoterisin B (C. lusitaniae
hari¢) /flukonazol (C. krusei
hari¢), kateterin ¢ikarilmasi
Agiz florasi, deri, GIS Amfoterisin B,

kateterin ¢ikarilmasi

Deri, GIS Standart tedavi yok
Amfoterisin B + flukonazol ?
Deri Amfoterisin B, TPN nin

kesilmesi, kateterin
cikarilmasi
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kez sirasiyla 320 mg ve 1600 mg, oral olarak giin-
liik dozda verilmesini igerir.

CMV pnomonisi kemik iligi tranplantasyonu
yapilan hastalarin yaklasik %15’inde geligir.”
Risk transplantasyondan sonra yaklasik 120 giin
boyunca devam eder ve ortalama 60. giin civarmn-
da maksimum diizeydedir. Ozellikle seropozitif
vericilerden Ki alan seronegatif alicilar CMV
pnomonisi acisindan yiiksek risk tasiyan gruptur.
Oksiiriik, ates ve difiiz pulmoner infiltrasyon sik
goriilen bulgulardir. Bronkoalveoler lavaj sivisin-
da CMV pozitifligini gosteren kahverengi-sari ta-
bakanin goriilmesi (buffy-coat) dnemli bir bulgu-
dur. CMV interstisyel pndmonisi, pansitopeni, he-
patit ve gastrointestinal iilserasyonu iceren klinik
bir sendromun parcasi olabilir. Antijen tayini ve
PCR gibi daha yeni yontemler ile daha hizli tani
konulabilmektedir. Yeni ¢alismalarda CMV ’nin
idrar ve bogazda saptanmasi ve/veya bronkoal-
veoler lavajda kahverengi-sar1 tabaka varliginda
gansiklovir kulanimi onerilmektedir. Gansiklovir
IV, 5 mg/kg giinde 3 kez, iki hafta boyunca veril-
melidir, takiben idame tedavisi 5 mg/kg giinde bir
kez haftada 5 giin, 120 giin siireyle verilmelidir.
CMV immiinglobiilininin tedavi ve profilakside
etkinligi tartismalidir.

Adenovirus pnomonisi kemik iligi transplan-
tasyonu (KIT) ile tedavi edilen hastalarin %35’inde
bildirilmistir. Genellikle bilateral ve interstisyel
tutulum olup %?20 vakada plevral effiizyon var-
dir.”” Difiiz tutulumda fatal hepatit goriilebilir.*”
Kojuktivit tanida bir ipucu olabilir. Hematiiri go-
riilebilir.”"

HSV ve Herpes zoster’e baglh pnomoni asiklo-
virin tedaviye girmesinden beri ¢ok nadir goriil-
mektedir. %90 olguda pndmoninin baslangicinda
mukokiitan6z lezyonlar vardir. Endotrakeal entii-
basyonlu hastalarda enfeksiyonun sekonder kon-
takt yayilimi ile fokal veya multifokal pndmoni
meydana gelir. Difiiz interstisyel pnomoni siste-
mik HSV enfeksiyonunun bir pargasi olarak orta-
ya c¢ikar. Herpes zoster pnomonisi®' dokiintiilerin
baslangicindan 1-6 giin sonra meydana gelir.

Immiin yetmezlikli hastalarda respiratuvar
syncitial viriis’e (RSV) bagli ciddi ve 6liimciil
pnomoni meydana gelebilir ve mortalite KIT ali-
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cilar1 arasinda %66 gibi yiiksek bir oranda bildiril-
mistir.

AIDS epidemisiyle ilgili olarak gegen on yil
boyunca tiiberkiiloz insidansi artmigstir. Kanser
hastalarinda genellikle reaktivasyonun daha sik
goriilmesine ragmen, enfeksiyonun bagka bir kay-
naktan yeniden alinmasi da olasidir. Tiiberkiiloz
Hodgkin lenfoma ve akciger kanserlerinde daha
sik goriiliir.” Stiphelenilen olgularin ¢ogunda ak-
ciger grafilerinde apikal infiltrasyonlar ve kavitas-
yona gidis goriiliir. Nadiren yaygin graniilomlarla
ortaya cikar ve yanlislikla metastaz zannedilebilir.
Milier Tbc ¢ok nadirdir ve 16semik hastalarda go-
riilme egilimindedir. Immiinsiiprese hastalalarda
alt1 aylik tedavi yeterlidir.

Nocardiosis, baslica Nocardia asteroides’e
bagl olusan nadir goriilen bir pulmoner enfeksi-
yondur. Losemi ve lenfomada daha sik goriilmek-
le beraber son zamanlarda solid tiimorlii hastalar-
da da muhtemelen yogun kemoterapiye bagl ola-
rak goriilmektedir.”” Pulmoner Nocardiosis’in
radyolojik goriiniimii degiskendir ve soliter veya
multipl kavitasyonlar, difiiz bronkopndmoni, reti-
kiilonodiiler infiltrasyonlar veya ampiyeme yol
acabilir; genellikle iist lob tutulur. Pnémoni sira-
sinda nodiiler subkiitan lezyonlar ve serebral apse
bulunabilir, bu ihtimale kars1 uyanik olmalidir.
Siilfonamidler IV 6-8 gr/giinliik dozda veya TMP-
SMX, 480 mg TMP ve 2400 mg SMX giinliik do-
zunda oral veya IV verilmesi tedavi secenekleri-
dir.

Legionellosis nozokomiyal pnomonilerin yak-
lagik %5,9’unu olusturur ve bunlarin %3,5°1 top-
lum kokenli pnomonilerdir. Genellikle hastanele-
rin kontamine soguk hava depolar1 ve su depolari-
dir. Immiin yetmezlikli hastalarda Legionellosis’e
yakalanma riski yiiksektir. Baglica septomlari, nis-
bi bradikardiyle beraber yiiksek ates, bulanti, is-
hal, basagris1 ve mental durum degisiklikleri gibi
akciger dis1 bulgulardir. Radyolojik bulgular de-
giskendir ve tek veya multilober konsolidasyon,
akciger apseleri ve ampiyemi igerir. Laboratuvar
bulgular1 hiponatremi, hipofosfatemi, anormal ka-
raciger fonksiyon testleri, proteiniiri ve mikrosko-
bik hematiiridir. Tan1 balgam veya bronkoalveoler
lavaj kiiltiirii, floresan antikor testi, serum antikor



Kanser hastalarnda firsat¢l enfeksiyonlar

tayini veya lriner antijen tayini ile konur. Tedavi
edilmezse immiin yetmezlikli hastalarda mortalite
yiiksektir (%25-80). Tedavide eritromisin veya bir
flourokinolon rifampisinle kombine edilir.

Rhodococcus equi, atlarda siipiiratif akciger
enfeksiyonlari, sifirlarda pyometri ve domuzlarda
siiptiratif adenitis yapan bir evcil hayvan patojeni-

dir. Ciddi hiicresel immiin defekti olan transplant
alicilari, lenfoma ve AIDS hastalar1 veya immiin-
siipresif tedavi alan hastalar evcil hayvanlarla te-
mas ettiginde bu tip pndmoni icin risk tasirlar;
hastalik iist loblarin kavitasyonuyla mikobakteri-
yel enfeksiyonu taklit eder. Mortalite orani
%20’dir. Organizma esas olarak intraseliiler bir

Tablo 2

Pulmoner enfeksiyonlara yol agcan patojenler, predispozan faktérler, klinik gidis ve dnerilen tedaviler

Patojen Predispozan faktorler

Klinik gidis

Onerilen tedavi

P. carini Hiicresel immiinite b.

Aspergillus spp. Nétropeni

Mucorales Nétropeni

Coccidioides spp. Hiicresel immiinite b.

Histoplasma capsulatum  Hiicresel immiinite b.

Fusarium spp. ve P. boydii Notropeni

Mycobacterim tuberculosis Hiicresel immiinite b.

Legionella spp. Hiicresel immiinite b.

Nocardia spp. Hiicresel immiinite b.

Rhodococcus equi Hiicresel immiinite b.

Strongyloides stercoralis  Hiicresel immiinite b.

Cytomegalovirus Hiicresel immiinite b.

Herpes simplex ve Hiicresel immiinite b.
Herpes zoster varicella

Adenovirus Hiicresel immiinite b.

Respiratory syncytial virus Hiicresel immiinite b.

Subakut baslangi¢, dispne, hipoksi,
intertisyel pulmoner infiltrasyonlar

Akut baglangig, ploritik gogiis agrisi, kutanoz
tilserasyonlar, MSS apseleri, radyografide halo
belirtisi veya kavitasyolarla birlikte soliter
veya multipl nodiiler lezyonlar

Akut baslangi¢, fulminan seyir, palatal
nekrotik iilser, radyografi bulgular
Aspergillus’a benzer

Endemik alana yolculuk, milier yayilimla
birlikte akut progresif pnémoni
Hepatosplenomegali, yama infiltrasyonlar,
milier yayilim, akc. grafisi normal olabilir.
Aspergillus’a benzer olarak kutanoz
iilserasyonlar siktir, her ikisi de kandan

izole edilebilir.

Gegirilmis hastalik veya temas oykiisii,
kronik gidis, iist lob kavitasyonlart,

nadir milier yayilim

Akut baslangig, hipoksi, akc. digt bulgular
(diyare, konfiizyon gibi), unilobar veya
multilobar konsolidasyon

Kronik baglangi¢, nodiiler subkutan lezyonlar,
beyin apseleri, soliter veya multipl
kavitasyonlar, retikiilonodiiler infiltrasyonlar
ve ampiyem, siklikla iist lob tutulur.

Hayvan temas hikayesi, iist lob kavitasyonlar1

Urtiker ve pruritis, GIS semptomlari, difiiz
alveoler infiltrasyonlar, eozinofili immiin-
stiprese hastalarin %50’sinde olmayabilir
Subakut baslangic, hipoksi, interstisyel
pnomoni, siklikla KIT alicilarinda goriiliir.
Subakut baslangi¢, pndmoniden 6nce
mukoza ve cilt lezyonlari olabilir
(interstisyel, fokal veya multifokal)
Subakut konjuktivit, hematiiri, difiiz
interstisyel pnémoni, plevral effiizyon
Subakut baglangic, iist solunum yolu
semptomlart, bilateral difiiz infiltrasyonlar

TMP-SMX pentamidin
veya TMP-dapson
Amfoterisin B

Amfoterisin B

Amfoterisin B

Amfoterisin B, ketokonazol

veya itrakonazol

Ikiside amfoterisin B’ye

direngli, P. boydii i¢in mikonazol,
Fusarium igin standart tedavi yok
Isoniyazid+rifampisin 6 ay,
pirazinamid 2 ay

Eritromisin+rifampisin veya
kinolon+rifampisin

kombinasyonlari
TMP-SMX veya bir siilfonamid

Eritromisin+rifampisin
kombinasyonu
Tiabendazol

Gansiklovir

Asiklovir

Tedavi yok

Ribavirin?

Hiicresel immiinite b.: Hiicresel immiinite baskilanmasi.
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Tablo 3

MSS enfeksiyonlarina yol agan patojenler, predispozan faktérler, klinik gidis ve dnerilen tedaviler

Patojen Predispozan faktorler — Klinik gidis

Onerilen tedavi

Listeria monocytogenes Hiicresel immiinite b.

Toxoplasma gondii Hiicresel immiinite b.

Hiicresel immiinite b.

Cryptococcus neoformans

Polyomavirus JC Hiicresel immiinite b.

Menenjit, meningoansefelit

Meningoansefalit, beyin apseleri

Menenjit, meningoansefelit, beyin apseleri

Progresif multifokal 16koansefalopati

Ampisilin tek veya gentamisin
veya TMP-SMX ile kombine
Primetamin-siilfadiazin,
klindamisin-primetamin veya
dapson-primetamin

Amfoterisin B ile 5-fluorositozin
veya flukonazol veya itrakonazol
kombinasyonu

Tedavi yok

Hiicresel immiinite b.: Hiicresel immiinite baskilanmasi.

parazittir ve hiicre icine penetre olan antibiyotik-
lerle tedavi edilmelidir; eritromisin ve rifampisin
kombinasyonu en etkili kombinasyondur ve uzun
stire kullanilmalidir.” Bu fisat¢1 pnomoniler igin
klinik belirtileri ve tavsiye edilen tedavileri Tablo
2 ozetlemektedir.

Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Altta yatan hastalik ve konak savunma meka-
nizmasindaki hasarin ne oldugunun bilinmesi,
MSS enfeksiyonlarindan sorumlu organizmalarin
tahminine imkan verir. Tablo 3 MSS firsat¢1 ajan-
larinin klinik 6zeliklerini ve tavsiye edilen tedavi-
leri 6zetlemektedir.

Hiicresel immiinite defekti olan olan hastalarda
Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii, C.
neoformans, N. asteroides ve Polyomavirus’ler,
menenjit, meningoensefalit veya beyin apseleri
yapabilen firsatci ajanlardir. Toxoplasmosis genel-
likle immiinsiipresyona bagli latent enfeksiyon re-
aktivasyonu olarak karsimiza ¢ikar. Serebrospinal
sividaki tek degisiklik proteinin orta derecede
yiikselmesi olabilir; mononiikleer pleiositozis sik-
likla yoktur. Parazit, santrifiije edilmis serebrospi-
nal s1vida giemsa boyamasiyla gosterilebilir. Ig G
antikor titresindeki dort kat artig ve serebrospinal
s1vi toxoplazma Ig G antikorlarinin gosterilmesi
aktif hastalik i¢in bir gostergedir. Serebral BT ta-
ramasinda genelikle nodiiler “ring-enhancing” ti-
pi lezyonlar goriiliir. Manyetik rezonans goriintii-
leme ile BT ile gosterilemeyen lezyonlar saptana-
bilir. Tedavi oral primetamin 50 mg/kg ve siilfa-
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diazin 8 gr/giinlik kombinasyondur. Mortalite
yaklasik %70tir. Klindamisin-Pyrimetamin ve
Dapson-Pyrimetamin gibi alternatif kombinas-
yonlar deneme asamasindadir.

C. neoformans, kanserli hastalarda ikinci sik-
likta goriilen firsatgt MSS enfeksiyonudur ve bas-
lica lenfoma hastalarinda goriiliir.”” Cini miirek-
kebi yontemiyle serebrospinal sivda maya tomur-
cuklarmin gosterilmesi, kiiltiirde izolasyon ve
Cyriptococcus antijenlerinin saptanmasi taninin
esas yontemini olusturur. Immiinsiiprese hastalar-
da kombine amfoterisin B 0,5 mg/kg ve 5-fluoro-
sitozin 100-150 mg/kg giinliik doz en az 6 hafta
boyunca siirdiiriilmelidir.

L. monocytogenes kanser hastalarinda en sik
goriilen firsatgr MSS enfeksiyonu etkenidir. Gida
kaynakli bir hastaliktir ve siit iiriinleri (6zellikle
pastorize edilmemis siit ve yumusak peynir), et,
yumurta ve bazi sebzeler su¢lanmigstir.”” Menen-
jit, meningoensefalit ve daha az olarak da beyin
apselerine yol agabilir. Bakteriyemi MSS enfeksi-
yonlu hastalarda siklikla vardir. Mikroorganizma
serebrospinal sivida az miktarlarda bulunur, Gram
boyama negatif olabilir. Tek basina yiiksek doz
ampisilin veya bir aminoglikozidle kombine edil-
mesi genellikle onerilen tedavi seklidir. Tedavi sii-
resi en az iki hafta olmalidir. TMP-SMXin de et-
kili oldugunu ve penisilin alerjisi olan hastalar i¢in
iyi bir secenek oldugunu bildiren yaynlar vardir.
Mortalite %30-62 arasinda degisir.
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Progressive Multifocal Leucoencephalopathy
(PML), insan Polyomavirus JC’nin yol actig1 de-
miyelinizan bir hastaliktir. Baglica Hodgkin hasta-
1181 ve kronik lenfositer 16semide goriiliir. Hemi-
anopsi, hemiparezi ve sukortikal hipodansitelerle
ilgili olan demanstan olusan klasik triad ile BT de
kontrast artiginin olmamasi ve hiicresel immiin
defekti olan bir hastada viriise kars1 Ig G antikor-
larinin varliginin gosterilmesi PML ihtimalini dii-
stindiirmelidir. Beyin biyopsisi ile kesin tan1 konu-
labilir, prognozu kotii ve tedavisi olmayan bir kli-
nik tablodur.
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