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OZET

Bu calismada, tip | ve tip Il diyabetes mellituslu 54 hasta ve 16
saglikli kiside Oxytetracycline'in (OTC) kan sekeri ve insulin sevi-
yelerine etkisi aragtirildi.

. Hastalara OTC verilmesiyle kan seker seviyelerinde belirgin bir
azalma (P<0.01) ile birlikte, tip | diyabetli hastalarda plasma insulin
seviyesinde, diisme, tip Il diyabetli. hastalarda da plasma insulin
seviyeleginde yikselme gdzlendi (P<C0.01). Kontrol grubunda da,
OTC verilmesiyle kan seker seviyesinde azalma ve insulin seviyesin-
de artma meveuttu (P<<0.05).

Genis spektrumlu antibiyotik olan OTC tip | diyabetes mellitus-
lu hastalarda plasma insulin seviyesini azaitip, tip |l diyabetes mel-
lituslu hastalarda ise plasma insulin seviyesini artinp, kan sekerini
diigiirmistiir. Boylece, OTC'nin diyabetli hastalarda tedaviye yar-
dimci olabilecedi duslnulebilir.

Anchtar Kelimeler : Oxytetracycline, diabetes mellitus, glukoz,

Insulin

SUMMARY

In this study, we investigated the effect of Oxytetracycline
. (OTC) on blood glucose and insulin levels On the 54 patients with
type | and type Il diabetes mellitus and 16 healthy subjects as
control.
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After OTC was given The blood glucose levels signi-ficqnt;v
decreased in the patients with type | and type |l diabetes mellityg
(P<<0.01), and plasma insulin levels decreased in the patients with
type | diabetes mellitus and plasma insulin levels increased in thg
patients with type Il diabetes mellitus (P<<0.01). Also, blood glucoge
levels decreased and insulin levels increased in the control groyy
(P<0.08). But, this changing in the Control group was less than the
patients (P<C0.05).

OTC which is known a broad spectrum antibiotic was obseryeg
to decrease blood level, increasin gthe usage of insulin in typg |
diabetes mellitus and increasing insulin level in type Il diabeteg
mellitus.

Keywords : Oxytetracycline, diabetes mellitus, glucose ang

Insulin.
GiRIS

Genig spektrumiu bir antibiyotik olan oksitetrasiklinin (OTC)
karbonhidrat metabolizmasini etkiledigi deney hayvanlarinda ve qz
sayida insanlar Uzerinde gosterilmistir (1-4). Tolbutamide veya diga-
ridan insulin alan hayvanlarda ve insanlarda OTC'nin insulin ve in-
sulinotrofik ajanlarin etkisini artirarak, karbonhidrat metabolizma-
sini etkiledigi, siddetli bir cok metabolik bozuklukliar azalthigr rapor
edilmistir (1, 5, 6). Bu bilgilerin 1511 altinda tip | ve tip Il, Diyabetes
mellituslu hastalarda OTC etkisinin arastiriimasinin yararh olacagni
planladik.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada ortalama yast 41.18 == 1.89 (22-58 yil) vil olan, 16
kadin ve 11 erkek toplam 27 tip | diyabetes mellituslu ve ortalama
yaglar 53.62 = 2.07 yil (30-70 yil) olan, 17 si kadin 10°'u erkek, top-
lam 27 tip Il diyabetes mellituslu hasta ¢calismaya alindi. Tip | diya-
betes mellituslu hastalarda ortalama kilo 59.45 = 1.69 (47-74 kg) kg,
boy 1.65 == 0.01 mt. (1.52 - 1.9 mt), tip Il diyabetes mellituslu hasta-
larda ortalama kilo 68.78 = 2.21 (50-86) kg, boy 1.66 =+ 0,37 (1,49 -
1,75) mt idi. Kontrol grubunda boy ve kilo bakimindan cok biiyiik
farklihidi olmayan, son {ic ayda hic¢ bir ila¢ kullanmayan ve hastalid
olmayan 9'u kadin 7'si erkek 16 saglkl kisi calismaya alind:.

Hastalarimizda komplikasyon olarak, Tip | diyabetli hastalardan
12 (44.44 %) tanesinde noropati, 6 (22.22 %) tanesinde nefropati ve
5 (18,51 %) tanesinde retinopati vardi. Hastalardan 4 tanesinde
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gomplikasyon yoktu, Tip 1l diyabetli hastalardan 16 (59.25 %) tane-
sinde noropati, 5 (18,51 %) tanesinde nefropati, 4 (14.81 %) tane-
sinde retionopati mevcuttu. Tip Il diyabetli hastalardan 2 (7.40 %) ta-
nesinde komplikasyon gelismemigti.

Hastalarin tumii hastanemizde takipte olup, acil durumiarinda
hemen, normal durumlarinda {i¢ ayda bir kontrol edilmekteydiler.
Hastalar boy ve kilolarina gore uygun kaloride diyet, insulin ve oral
antidiyabetik (tolbutamide) ila¢ almaktaydilar. Test sirasinda hasta-
jarin aldiklar diyet ve ilaclarda hic bir degiigklik yapiimadi. Diyabet
disinda bagka hastaligr olanlar, cok agir diyabeti olanlar ve ideal boy
ve kilodan cok farkh olanlar ¢ahgmaya katilmadi. Tim hastalara 3
giin 4x250 mg{-gi]n oxytetracyeline (Terramycin, ‘p_ﬁ-zer Co., New
York,) verildi. Uc giiniin sonunda serum glukoz ve insulin diizeyleri
slolldii. Hasta ve kontrol gruplarinda OTC Oncesi ve sonrasi glukoz
degerleri oksidaz method kullanilarak Beckman Glucose Analyzer
(Beckman Instruments, Fullerton, California) kullanarak &lelldd.
Plazma insulin diizeyi ise, Hales ve Randle (7) metodunda hafif de-
gisiklik yapilarak uygulandi.

BULGULAR

Bu calismada, tip | diyabetes mellitusiu 27 ve tip Il diyabetes
mellitusiu 27 olmak lizere toplam 54 diyabetli hasta ve 16 saghkh
kigide, kan sekeri ve plazma insilin dizeyi Uzerine OTC'nin etkisi
arastirildi (Tablo 1).

Serum Glukoz Diizeyi : Tip | diyabetes mellituslu hastalarda OTC
tedavisi ile serum glukoz degerleri istatistiksel olarak énemli dlgiide
azaldi (P<<0.01). Hastalardan 4 (14.81 %) tanesinde hipoglisemi goz-
lendi. Hipoglisemiye giren hastalarda almakta olduklari insulin dozu
% 50 oraninda azaltildi. Tip Il diyabetes mellituslu hastalarda da
OTC verildikten sonra serum glukoz diizeyi ©6nemli olclide azaldi
(P<0.01). Bu grup hastalardan hipoglisemiye giren olmadi. Kontrol
grubundaki hastalarda da OTC sonrasi serum glukoz diizeyinde
azalma mevcut olup (P<0.05), hasta grubundakilere oranla daha
azdi.

Plasma Insulin Diizeyleri : Tip | diyabetes mellituslu hastalarda
OTC verildikten sonra plasma insulin diizeyleri belirgin bir sekilde
azaldi. OTC oncesi ve sonrasi plasma insulin diizeyleri istatistiksel
olarak oldukca farkhiydi (P<<0.01). Tip Il diyabetes mellitusiu hasta-
larda OTC verildikten sonra plasma insulin diizeylerinde belirgin
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artma gozlendi. OTC Oncesi ve sonrasi plasma insulin dederier; arg.
sindaki fark istatistiksel olarak oldukca o6nemiiydi (P<C0.01). KOntEo|‘
grubunda ise OTC tedavisi ile plasma insulin diizeyinde artmqg mg,_
cuttu (P<<0.05).

Insulin indeksi : Tip | diyabetes mellituslu hastalarda OTC 6negg;
ve sonrasinda insulin indeksinde istatistiksel olarak esler arasi gn
lamli bir farkhhk yoktu (P>0.05). Fakat, tip Il diyabetes mellitus]y
hastalarda OTC oncesi ve sonrasi insulin indeksinde cok belirgip
bir artma vardi. Ve bu artig istatistiksel olarak olduk¢a &nemiiyg
(P<<0.05). Kontrol grubundaki kigilerde de OTC verildikien sonng ih-
sulin indeksinde istatistiksel olarak o6nemli bir artis gézlend;
(P<C0.05).

Talo I : Hastalar ve Kontrol Grubundaki Degerler

—_—‘—-—-
Serum Glukoz Plasma Insu-
Sa. Diizeyi (mg/dl) lin Diizeyi  (;,U/mg)
———
Gruplar Y181 OTC Oncesi OTC Sonras1  OTC Oncesi  OTC Sonrag
Tip I
Diyabetes

Mellitus 27 252.88-=18.54 15559+15.92 90272889 74312581
Tip 1I

Diyabetes

Mellitus 27 222.74=%19.31
Kontrol 16 7335 354

159.89+-16.08 1521=%= 211 35194 810
65854 215  530% 054 813+ 174

TARTISMA

Deneysel calismalar ve sporadik vakalardaki gozlemlerie OTC'-
nin karbonhidrat metabolizmasin etkiledigini, kan seker diizeyini di-
surdugl, metabolik bozukluklari diizelttigi bildiriimigtir (1-6). OTC'-
nin gercek etki mekanizmasi heniiz kesinlik kazanmamakla birlikte,
kronik OTC kullaniminin, insulin ve insulinojenik ajanlann potansiye-
lini artirarak kan sekerini azaltuigr, adalenin insuline duyarliigini
artirdidi, karacigerde insulin reseptorlerinin dizenledidi, B hicreleri-
nin regranulasyonunu ve insulin sekresyon cevabinin normalizasyo-
nunu sadladig! bildirilmistir (8).

Calismamizda hastalarin almakta olduklar idiyet, insulin ve oral
antidiyabetik ila¢ dozunda higbir degisiklik yapiimadi. OTC veirldik-
ten sonra hem tip | diyabetli hem de tip Il diyabetli hastalarda kan
sekeri dlizeylerinin énemli derecede azaldigi gézlendi. Tip | diyo-
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petli 4 (14.81 %) hastada hipoglisemi geligti. OTC oncesi kan geker-
ler diizeyleri 118 mg/dl, 127 mg/dl ve 169 mg/dl ve 268 mg/dl olan
hastalarda OTC verildikten sonra alinan kan gekerleri sirasiyla 31
mg/dl, 48 mg/dl, 42 mg/dl ve 41 mg/di bulundu. Hastalarda hipogli-
semi semptomlari gézlendi. Aym hastalarda OTC oncesi plazma in-
sulin diizeyleri 17.77 pO/mil, 15.75 p0/mi, 1249 pU/mi ve 16.62
ul/ml iken, OTC verildikten sonra sirasiyla 8.26 pU/ml, 5.99 pl/
ml, 7.12 u0/ml ve 2.72 u0/ml olarck bulundu. Bu hastalarda insulin
dozu % 50 oraninda azaltilarak calisma tamamlanabildi. Tip'1 diya-
‘betes mellitusiu hastalarda OTC verilmesiyle hem kan gekeri hem de
plazma insulin diizeyi 6nemli derecede azalmig, (P<<0.01) bulundu.
Ayni zamanda OTC tedavisi ile disardan verilen insilin dozunda da
gnemli derecede azalma gdzlenmistir, Tip | diyabetli hastalarda kan
gekerinin azalmasi plazma insilininde azalma ile birlikte oldugundan,
OTC insiilinin kullanimini artirarak veya karbonhidrat tiketimini hiz-
landirdigi diisiiniilebilir. Literatiirde yapilan deneysel cahsmalarda;
OTC, fonksiyonel £ hiicrelerinin yoklugunda eksojen verilen instline
dokularin duyarhiligini artirdidl, insulin etkisinin potansiyelize edildi-
gi ve kullanimini artirdigi bildirilmistir (4-6). OTC, 3 hiicrelerine direk
etki ederek, etkisi siiresince dolasan insulin seviyesindeki digmeye
insulin reseptdr aktivitesindeki artis eslik ederek plazma glukoz se-
viyesini normale indirir, eger periferin artmig sentivitesi glukoz ve
insulin seviyelerinin normale dénmesinde birincil faktdrse, plazma
glukoz seviyesindeki bir dugmenin oncesinde veya hic degilse ayni
anda plazma insulin seviyesinde bir azalma olmasi beklenir (5). Ca-
lismamizda, OTC tedavisi ile hem kan sekerinde hem de plazma
insulin diizeyindeki azalma her iki mekanizma ile olabilir.
Calismamizda tip |l diyabetes mellitusl uhastalarda, OTC veril-
mesiyle kan sekeri 6énemli dlclide azaldi. Bu gruptaki hastalarin hig
birisinde -hipoglisemi gozlenmedi. Bu grup hastalardaki kan sekerin-
de azalma, tip | diyabetinden farkl olarak, plazma insulin  dize-
yinde artma ile birlikte olup, kan sekeri 6nemli derecede azalmig
ve plazma insulin diizeyi 6nemli derecede artmig (P<<0.01), bulun-
du. Bu grup hastalarda OTC ya tek basina yada oral antidiyabetik
ilaglaria birlikte hastalardaki mevcut insulin miktairni artirarak kan
sekerini disiurmus olabilir. Literatiirde invivo olarak OTC'nin insulin
ve insulinotrofik ajanlarin etkisini potansiyelize ettidi ve metabolik
bazi bozukluklar diizelttigi bildirilmistir (4, 9, 10). Yine yapilan calig-
malarda OTC tedavisi ile hayvanlanin gida ahniminda onemli dere-
cede bir azalma oldugu bildiriimisse de, sonra yapilan caligsmalarda
sadece diyet kisittanmasi diyabetik durumu diizeltemedigi gdsteril-
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migtir (6). Calismamizda da hastalarimizin gida  aliniminda  hjgp;,
degisiklik olmamigtir.

Calismamizda tamamen saglhkl olan kigilerde OTC'nin etkisj
arastinidifinda; saglikh kigilerde de OTC verilmesiyle kan sekerinjy
azaldigi, plazma insulin dizeyinin arttigi gdzlendi. Kan sekeri ve
plazma finsulin diizeyinin arttidi goézlendi. Kan sekeri ve plazmg jp.
sulin dizeylerindeki degisikliklerin diyabetik hastalardaki kan seker
ve plazma insulin dizeylerindeki degisikliklerden daha az oldugy
gozlendi. Literatiirde hayvanlar iizerinde yapilan caligmalarda, OTC
etkisinin normal ratlarda az, diyabetik ratlarda daha fazla oldugy
bildirilmis olup (6), calismamizin bu bolimi ile uyumluluk géster.
mektedir.

Sonuc olarak, genis spektrumlu bir antibiyotik olarak bilinen
OTC'nin karbonhidrat metabolizmasinmi etkiledigi, kan sekerini di-
sirdiga goésterilmigtir. OTC'nin bu etkiiy nasil yaptigi kesin olarak
belli olmayip, ilacin hiicresel diizeyde ¢caligmasinin yararli olabilece-
gi kanisindayiz.
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Neoplastik Hastaliklarda
Gorililen Enfeksiyonlar

b st LS e e S P R R T

Dog, Dr. Kuddusi CENGIZ
Dr. Erciiment OVALI

Son vyillarda kanserin tani ve tedavisindeki gelismeler, kanserli
hastalarin yasam siiresini uzatmistir. Prognozun iyi olmasinda ce-
gitli faktorler rol oynar bunlarin basinda, bu hastalarin  codunda
gbzlenen enfeksiyonlarin erken tani ve tedavi yontemlerindeki gelis-
meler gelir. Biitiin bunlara karsi enfeksiyonlar hematolojik ve diger
kanserli hastalarda morbidite ve mortalitenin en basta gelen neden-
lerindendir. Yeni bulunan kanser kemoterapatikleri konak¢i korun-
ma mekanizmalarin ibozmakta buna ek olarak uzun yasam siresi ve
¢odu kez uygunsuz olarak kullanilan antibiyotikler, ézellikle nadir
goriilen organizmalarin neden oldukiar: enfeksiyonlarin ortaya ¢ikma-
sini kolaylastirmaktadir. Hematolojik malignensili hastalarda enfek-
siyon en basta gelen (% 70) 6lim nedenidir.

NEOPLASTIK HASTALIKLARDA ENFEKSIYONLARA YATKINLIK
VE NEDENLERI :

Enfeksiyonun gelismesinde lic temel 6ge vardir.

1 — Enfeksiydz ajanin virulansi
2 — Enfeksiydz organizimlerin sayisi
3 — Konagin defans gticu

Neoplastik hastalarda normal florda bulunan bircok organizm
dldiiriicii enfeksiyonlara yol acabilmektedlir. Buna neden olan da
yukarida sayilan 3 temel égeden 3. olan konagin defans guctnin,
yani immun sistemin primer veya uygulanan tedaviye sekonder ola-
rak bozulmus olmasidir.

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Boliimii
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Tablo | : Neoplastik hastalarda izlenen enfeksiyoz ajanlar

Bakteriyal Fungal

Listeria monoctogenez ‘ Candida e
Salmonella Cryptococcosuz

Norcardiya Neoformans

Mycomakterium tuberculozis Histoplazma kopsilatu

Enteric bakteriler Aspergillis -

Coccidioides immitus
Sporotrichum scheckii

Parazitik Viral
Ponomesistis cMV
Ponomosistis Herpes simplex v,
Carini Varicella-zoster V.
Toxoplazma gondii Vaccinia V.
Measles v.

(Med. clinics of North America Vol 55 no 3 may 1971'den aktaril-
mistir.) Neoplastik hastalarda konagin defans giicinin azalmasinda
su nedenler rol oynamaktadir. -

1 — Matiir graniilositleri nzaldigi (akut osemilerde oldugu gibi)
durumlarda Fagositoz bozulabilir.

» . Gecikmis hypersensitivite (tip IV immiinolojik reaksiyon)
veya hiicresel immun cevap bozulabilir. Siklikla hodgink lenfoma da
ve doha oz olarak diger lenfomalarda ve kronik losemilerde bozul-
maktadir.

3 — Humoral immun cevapta bozukluk : KLL, lenfosarkoma,
MM, lenfoma ve diger l6semiler gibi neoplastik hastaliklarda humo-
ral immiin cevap bozulmaktadir (Tablo 2 de neoplastik hastaliklar-
daki immun defektler dzetlenmigtir.

4 — Solid timérlerin yaptiklari bronsg, Uriner sistem obstruxsi-
yonlar enfeksiyonlar igin iyi birer zemin OIU$turmdktud!r.

5 — Losemi ve lenfomada oldugu gibi olusan kanamalar, eki-
mozlar, petesiler sonucu cilt ve mukoza enfeksiyonlarda daha has-
sas bir vaziyete gelmektedir. -

6 — Hastalarda uygulanan kanser kemoterapisinde asagidaki
yoliarla konagin direncini bozmaktadir. : : :

i — Radyasyon kemoterapisi ve alkyating ajanlar ayni mekaniz-
ma ile gronilositik mononuclear aktivitesinde ve gamoglobin fonk-
siyonlarinda depresyon yaparlar.
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il — Antimetaboliter, antikanser antibiyotikleri, vinca alkolidleri
farkll mekanizmalarla her 3 immun sistemi de bozar.

jii — Adrenocortikosterodiler mononucleor hiicre fonksiyonlari-
n ve globin fonksiyonunu azaltirlar.

ilii — Bu ilaclarin olusturacagi trombositopeniye bagl kanama-
jar veya multibl mukozal llserasyonlar enfeksiyona egilimi artiracak-
tir.

7 — Neoplastik hastalarin bir ¢cogunun hospitalize edilmesi en-
feksiyonlara karg: cesitli antibiyotiklerin kullanilmas:  hastaliklarin
normal floransini bozarak slper enfeksiyonlara zemin hazirlayacak-
tir yine hastane enfeksiyonlarinin antibiyotiklere direncli olmasi has-
talara uygulanan mindr cerrahi girigsimler (cut down acilmasi, sonda
takilmasi vb). enfeksiyon riskini artiracaktir,

Tablo 1l : Neoplastik hastalarda cesitli immiin defektler

PMN Mononuclear hiicrelerin humoral immunite

lokositlerin rol oynadigi immiin bozuklugu

rol oynadig defans bozuklugu immunoglobiler

defansin (makrafaj) ve/veya opsoninler ve

bozuklugu lenfositler digerleri

ALL Hodgink lenfoma KLL

AML lenfosarkoma MM

leukolenfo

sarkoma diger lenfomalar lenfosorcoma diger

kemoterapi [osemiler losemiler ve

lenfomalar

Kemoterapi Kemoterapi

ENFEKSIYONLARIN SIKLIGI VE NATURU

Akut lésemili hastalarin % 70'inde, solid timorlii ve lenfomall
hastalarin % 50'sinde 6lim enfeksiydz ajanlar yiziinden olmaktadir.
Mojor oldiriict bateriyal enfeksiyonlar gram (—) basiller (Klepsiel-
la enterobakter ve psoudomanas) tarafindan olusturulur. Neoplas-
tik hastalarda elbetteki en biliyik problem enfeksiyonlar degildir.
Ancak remisyondaki hastalarda gorilebilecek major komplikasyon-
dur. Akut I6semili hastalarda enfeksiyon kargimiza major komplikas-
yon olarak ¢cikmakta remisyonda iken dahi % 64 oraninda fetal en-
feksiyonlar gelisebilmektedir. Losemili hastalarda dissemine enfeksi-
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yonlar % 80 oraninda iriiner enfeksiyonlar, Gis enfeksiyonlar ve
USYE'lan ise doha disiik oranda izlemektedir. Anorektal enfekg;.
yonlar ise cok ender izlenirse de olustugunda dissemine olmg &gl
limleri cok yilksek olmaktadir.

Neoplastik hastalarda penicillin ve dider hastalklar bulunang
kadar g (+) enfeksiyonlar en sik izlenen enfeksiydoz ajanlar iken
antibiyotiklerin tedavi alanina girmesi ile sirayr gram (—) bakteri.
lere kaptirmiglardir. Aneorob enfeksiyonlarin malignensili hastalardq
izleme sikhigr disglktir (% 5) bunlarda Clostridyum Bacterioides gn
sik izlenen ajandir. Son yillarda yapilan calismalar 6zellikle lenfomg
ve akcider karsinomlarinda mykobakteriyal enfeksiyonlarin  &nem|i
problemler yarattigini gostermektedir.

Malignensili hastalarda fungal enfeksiyonlarin  insidansi spp
yillarda gittikce artmaktadir son 10 yillilk peryodda Fungal enfek-
siyon i nsidanst % 10'dan % 30 kadar c¢ikmistir. Ancak klinikte
fungal infeksiyonlara tami konmasi glclik arzetmektedir. Ornegin
candidanin spesmenlerde liretiimesi tanida pek yardimci olmaz. Ciin-
kii normal florada bulunabilmektedir vine yapilacak serolojik testle-
rin immun mekanizmalarinin bozuldugu maligensilli hastalarda yar-
dimci olacadr aciktir. Candidiazisin tanist bu hastalarda ancak tipik
deri ve mukoza lezyonlarini gérmekle koyabilmekteyiz. Bir baska
fungal ajan olan Aspergillozis ve phycomycozis tanisinda bu ajanlan
kiltlirlerde iretmek glic oldugu igin kolayhkla konulmamaktadir,
fungal enfeksiyonlardan kriphtokokal enfeksiyonlar kriphtokokal an-
tijen testi sayesinde malignensili hastalarda en kolay tam alan fun-
gal enfeksiyonlardan kriphtokokal enfeksiyonlar kriphtokokal antijen
testi sayesinde malignensili hastalarda en kolay tani alan fungal
enfeksiyonlardir.

Bu hastaliklarda viral enfeksiyonlari inceledigimizde malignen-
sili ve ozellikle kanser kematerapisi olan hastalorda viral infeksiyon
insidensinin arttidi ve disemine oolma egilimlerinin cok fazla oldu-
gunu goriiriiz. Ornedin H. simplex ve H. Zoster enfeksiyonlari karsi-
miza ¢cok cikar ve disemine olma egilimindedirler. CMV enfeksiyon-
larinin da kemik iligi transplasyonu yapiianlarda oldukca sik go-
rildiigiinde belirtmek gerekir.

Kanserli hastalarda gérilen enfeksiyonlardan bir baska grupta
parazitik ajanlardir. Toxaplozma gandii, ponomocystis carinii  gibi
parazitik ajanlarin kanser kemoterapisi alan hastalardan o6nemli
enfeksiyonlara yol actiklan bilinmektedir.
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EN COK GORULEN ENFEKSIYON BULGULARI VE ORJINI
TESPIT EDILMEYEN ATES

Bakteriyal enfeksiyonlarin tanisi genellikll kanserli hastalarda
zordur. Bu hastalarin cojunda counlukia defans sistemileri zayifla-
mis, stklikla nétroperik hastalar olup celliler exudasyon, I6kosid
diapedezi inflamatuar konak cevabi azalmig veya suprase edilmigtir.
Klasik enfeksiyon bulgular atipik veya hic olmayabilir. Neoplastik
nastalarda nétroplni esnasinda ates olursa enfeksiyon dusuniiime-
jidir ve hemen tam anlamiyla bir fizik muayene yapip, kan idrar bal-
gam ve bogaz kiltirleri alimp aerop, anaerop, atipik ve fungal pato-

ler aranmalidir. Kiltirler ategl idevrelerde her gin en az uc kez
kan alarak tekrarianmaldir. Rontgenografik caligmalarda varsa en-
feksiyon odaginin belirlenmesinde yardimci olacaktir. Bircok ates
yokasinda neden tespit edilememektedir, ve nedeni anlagiimayan
ates FUO terimi (fever of unknown origyn) ile ifade edilmektedir.
Malignensili hastalarda FUO neden olabilecek durumlar sunlardir.

1 — Direncli bakteriyal enfeksiyonlar

2 — Doku nekrozu ile beraber seyreden bakteriyal enfeksiyon-
lar.

3 — Nonbakteriyal enfeksiyoniar (Fungal, viral, aside rezistans
bakteriler, toxoplazmozis)

4 — Bakterial siiper enfeksiyonlar

5 — Malignensiye badlh ates

6 — Fungal siiper enfeksiyon

7 — ilac ve transfiizyon atesi.

Ozellikle ndtropenik hastalarda enfezsiydz ve non enfeksiyoz
atesi birbirinden aywmak oldukca glctur. Ancak FUO bulunan va-
kalarin 2/3 de Antibiyotik tedavisi hastalari afebril hale getirmekte-
dir. Yine yapilan caligsmalarda, nedeni bilinmeyen atesi olan notro-
penik vakalarda agresif antibiyotik tedavisine ragmen prednizolonun
atesi hizia kontrol altina almas: halinde bu testin spesifik olmakla
birlikte fungol bir enfeksiyona igaret ettidi ifade edilmektedir.

8 — MALIGNENSILI HASTALARDA ENFEKSIYON TEDAVISI

Kullanilan antibiyotikler (ndtropenik molignensili hastalarda)
Antipsoudomonal ajanlar

Azlocillin, carbenisilin ticarsillin, cefsulodin genis spektumlu
penisilinler

Mezlocillin, piperacillin, ticarcillin + klavulonic Asid antipsoudo-
monal activitesi bulunmayan genis spektumiu sefolosporinler

cefotxime, ceftizoxime, ceftriaxone
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antipsbudomonal aktiviteli genis spektrumlu sefalosporinler
seftazidime, cefoperazone, moxolactam

monobaktamlar (gram (+) aktiviteleri olmayaniar)
Aztreonam

Thienamycins
Imipenem + ocilostatin
Anti stofilokokal ajanlar
- Metlicillin, nafcillin, oxqcnlm'
Anti gram (+) ajanlar
voncomycin
Anti anaerobik ajanlar . Tnsibes
. cefoxitin, clindamycin, metranidozole |
miscellenous | ' '
Trimethoprim/sulfomethoxazole
Ammoglikozidler ¢ 0
Amikasin, gentamisin, netilmisin, tobramycin

PROFLAKTIK TEDAVI

Notroperik hastalar tabii bariyerlerin - kirildigi  enfeksiyonlarg
yatkin kisilerdir, GIS mukozasi ve cilt bu acidan enfeksiyonlara en
yatkin bolgedir. Trimethoprim-sulfomethoxzole (TMP-SMS) 160 mg
TMP-800 mg SMZ oral yoldan giinde 2 kez verildiginde graniilosito-
penisi olan hastalar da enfeksiyon insidansini énemli élciide azalt-
tigl, lokosit kemotoksis ve fogositozuna olumlu etkilerde bulundugu
gozlemlenmistir. Yine oral yoldan verilecek Nystatin slispansiyonu
6 saatte bir 10 ml veriimesinin GIS de fungal kolanizasyonu mini-
male indirdidi ifade edilmektedir.

ATESIN TEDAVISI

Primer olarak. utesm dus;,urulmesmde aspmn ve benzeri ilaclar-
don kullanimamasi gerektidi trombositopenisi olan hastalarda ka-
nama riskini artirdid tespit edilmistir,

ENFEKSIYON TEDAVISi .

~. Maligensili hastalarda enfeksiyonlarin tedavisi immiin defans
sistemlerinin bozuk olmasi nedeniyle Gzellik arzeder. Nétroperik
malignensilli hastalarda yapilan ¢alismalarda aminoglikozidlerin et-
kinliklerinin azaldid tespit edilmistir. Asagidaki tabloda cesitli an-
tibiyotiklerin nétrofil sayisina bagimh olarak dedisen etkileri Gzetlen-
migtir. Bu tabloda aminonglikozidlerin inétrofil sayisinin 1000/mm?
altina indiig durumlarda etkinliklerini yitirdigi gérilmektedir,
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Nétrofil sayisi/mm?®

antibiotik 100 101-1000 1000
N % basart N % basari N % basar
~ tamycin 23 22 17 53 24 79
Tobramycin 21 24 10 70 28 79
amikacin 25 64 24 63 10 80
sisomycin 20 50 14 71 4 75
gepholosporin 33 24 33 67 14 50
carbenisilin 16 75 26 88 9 50
Ticarcillin 12 92 4 75 4 100

(Bu tablo seminers in oncology Vol : 5 no 2 ,1978'den alinmistir.)
N = Hasta sayisi

Bir baska caligmada cesitli antibiyotiklerin psoudomonas en-
feksiyonlarina nétropenik hastalardaki etkiniikleri su sekilde 6zetlen-
migtir. Bu tablonun 10 yillik arastirmalanin bir Grinu oldugu ifade
edilmektedir.

Notrofil Ammoglikozid  Betaloktam +
says)/mm’ Betalaktam Aminoglikozid
y N % basan N % basan N % basan
100 43 70 53 17 101 69
101-1000 26 69 - 24 13 54 67
1000 17 26 41 54 53 70

Bu tablo Am jour. Med. Vol 81 july 28 1986 dan degistirilerek alin-
mistir. |
Yukaridaki tablodan anlasilacadl gibi notroperik hastalarda an-
tipsotidomonal Betaklaktam antibiyotiklerin etkileri aminoglikozidler-
den ¢ok ustiundur Betalaktamlarin aminoglikozidlerle kombinasyonu
da tedavideki basariyr artirmaktadir.

European organization for Reseorch on treatmend of cancer
[EORTC) grubun yaptigi calismalarda (1986'ya kadar olan calismalar)
gesitli kombinasyonlar birbiri ile karsiastinimigtir. Carbenisilin. +
gentamisin cepholotin + gentamycin Mezlocilin + amikasin, Azlo-
silin + Amikasin cefotaksim -+ amikasin kombinasyonlari. Cesitli
kanserli vakalarda caligiimig aralarinda biyik farklar bulunmadid
ifade edilmistir. Yalnz bir calismada Azlocillin, + Amikasin kombi-
nasyonunnu bakteriyemik enfeksiyonlarda ¢ok daha etkili oldugu
gosterilmistir.
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3'lii antibiyotik kombinasyonu ikili kombinasyonlarla etkinlik
acisindan cesitli aragtirmalarda caligiimis ve 3l kombinasyonigry:
bir avantaji olmadig: tespit edilmistir. Bu caligmalaria cepholospoﬂn
+ penisilin + gentamisin, karbenosilin + cepholotin + gentamisin
gibi kombinasyonlar degerlendirilmistir (Am jour med vol 81 1987

Nétropenik hastalarda 2 Beta l'mk.tam antibiyotik’in - kombingg.
yonlari etkinlik agisindan cahigiimigtir. llk ke z1968 de karbenisilin 4
cepholotin kombinasyonu kanamisin + karbenisilin kombinasyoniqy
ile karsilastirimis ve esdeger etkinlik oldugu tespit edilmigtir. EORTQ
tarafindan karbenisilin (tikarcilin) + cepholitir; karbenisilin + gentg-
misin kombinasyonlari karsilastirimig alinan sonuclarda G — enfek-
siyonlara kars: iki betalaktam kombinasyonun zayif etkili oldugu by-
lunmus yalniz ¢aligmaya alinan vakalarin hepsinde etken E. coli olup
her iki B laktamda direncli imig. Bir baska calismada ise karbenis;.
lin + cefamandole ile karbenisilin + tobramycin karsilagtiriimig ve
etkinliklerin aym oldugu tespit edilmistir. Bunu distekleyen birkag
calisma literatiirde mevcuttur.

3. kusak sefolosporinlerin tedavi alannia girmesi ikili Betalok-
tom antibiyotik uygulamasinda etkili sonuglar alinmasina neden ol-
mustur. Ornegdin antipsoudomonal penisilinlerin moxalaktam ile kom.
binasyonu tobromycn + moxalaktam ile kargilagtiriimig ve etkinlikleri
esdeger bulunmustur. Benzer olarak piperasillin + moxalaktam pipe-
nasilin + gentamisin kadar efektif sonuclar vermistir, Bu olumlu
etkilerin yaninda cift betalaktam antibiyotikle kombinasyonun farkl
yan etkileri de bulunmustur ve bu iki Betalaktam antibiyotik kombi-
nasyonunun nétropeninin iyilesmesini geciktirdigine dair kanitiar el-
de edilmistir. Yine Moxalaktamin protrombin zamaninin uzatici etkisi
nedeniyle kanamalara yol acabilecedi bilinmektedir. Son yapilan ¢a-
lismalarda diger penisilinler ile ceftozidimin kombinasyonunun umut
verici sonuclar verdidi rapor edilmektedir.

Bir diger calismada da ndtropenik malignensili hastalarda tikar-
cilin ile trimethoprim/sulfomethoxozale kombinasyonu gentamisin +
karbenisilin kombinasyonu ile karsilastirilmis prospektif ve rondomize
arastirmalar sonucunda esdeegr oldugu sonucuna variimistir ayni ¢a-
lismalarda TMP/SMS nin profilaktik amagla kullaniimasinda ortak
karara vanldigim daha dnce belirtmistik. i

Malignensili hastalarda tek antibiyotik kullamimasi digtntltyor-
sa tedaviyl karbenisilin veya 3 kusak sefolosporinlerle baglanmasi
dnerilmektedir. Bunlarin (— —) enfeksiyonlara karsi yeterli etkiyi
sagladiklari ayrica aminoglikozit eklenmesinin gérinir bir fayda ge-
tirmedigi belirtilmektedir. Buna ragmen son yapilan caligmalar bu
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jlaclara vancomisin eklenmesinin oldukca etkili oldugunu gostirmek-
tedir. 1987 yilinda yayinlanan yazilarda vancomycin + ceftazidimin
gok basanl sonuclar verdigi G (— —) etkinlik yaninda g (+) enfek-
siyonlrain kontroli veya tek basina seftazidin kullanilmasi sonrasi
gari‘:lecek g (+) slper enfeksiyonlarin onlenebilecedi belirtilmek-
tedir.

Yukandaki anlatilanlar kargilastinlarak sonuclar asagidaki tab-
loda Ozetlenmigtir.

Notropenik Kanserli Hastalarda uygulanan antibiyotiklers ait
Prospektif, randomize calbigmalar

Gram-Negative

f Bacillary
Total Infections infections

Say1 Basar1 % Say1 Basar %

———

Aminoglikozid + Belalaktam

Carbenicillin and amikacin 50 72 —_ —
Carbenicillin and gentamicin 47 83 — —
Carbenicillin and gentamicin 115 67 55 67
Carbenicillin and amikacin 102 68 44 64
Carbenicillin and sisomicin 93 67 43 74
Ticarillin and gentamicin 38 97 — —
Ticarcillin and amikacin 34 91 — —
Ticarcillin and netilmicin 38 95 — —
Ticarcillin and tobramycin 54 67 21 62
Mezlocillin and tobramycin 43 53 22 59
Ticarcillin and tobram. and

sephalothin 64 69 22 59
Ticarcillin and amikacin 34 56 8 75
Piperacillin and amikacin 22 58 12 50
Ticarcillin and amikacin 56 80 16 69
Moxalactam and amikacin 54 83 16 88
Azlocillin and amikacin 89 67 23 57
Ticarcillin and amikacin 126 51 24 33
Cefotaxime and amikacin 63 54 10 30
2 Betalaktam kombinasyonu ile
Betalaktam <+ Aminoylikozid
kombinas. karsilastirma
Carbenicillin and kanamycin 48 58 25 48
Carbenicillin and cephalothin 50 60 16 63
Car'benicillin and gentamicin 156 71 83 63
‘Cephalothin and gentamicin 162 63 64 52
Carbenicillin and cephalothin 135 72 50 50
Carbzenicillin and cefamandole 92 57 29 59
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Carbenicillin and cefamandole™ 14 65 3L -

Carbenicillin and tobramycint 69 54 30
Ticarcillin and moxalactam 113 65 25
Tobramycin and moxalactam 118 64 39
Piperacillin and moxalactam 61 74 32
Amikacin and moxalactam 50 82 32
ikili ve iiclii antibiyotik uygulamalar
Carbenicillin and cephalothin — — 40
Carbenicillin, cephalothin, and

and gentamicin — — 41
Carbenicillin and amikacin 173 68 40
Carbenicillin, amikacin, and

cefazolin 149 70 34

Tek Bctz;la;kiztm ile Betalaktam -
aminoglikozid karsilagtiriimasi

Ticarcillin and tobramycin 67 48 —
Mozxalactam ; 67 67 —
Ceftazidime Al 60 13
Ceftazidime and tobramycin 52 P 19
Cefoperazone 22 13 o H
Cefoperazone and amikacin 22 By 12
Vancomycin and aztreonam 69 64 17
Vancomycin, azireonam, and

amikacin 80 56 17 100
Ticarcillin and moxalactam 56 50 5 100

Antibiyotik tedavisi ile vakalarin % 80'ninde ateg kontrol altma
alinabilmektedir. Atesin kontrol altina alinmasindan minumum bir
hafta sonrasi vakalarda tedaviye devam edilmesi énerilmektedir, Not-
ropenik hastalarda antibiyotik tedavisine ragmen ateg kontrol aiting
alinmiyorsa, alinan tim kilturlere rgmen enfeksiydz ajan tespit
edilmemisse, tedaviye beyaz kiire transfizyonlarinn eklenmesi one-
rilmektedir. Prospektif ve randomize olarak yapilan caligmalarda be-
yaz kire transfiizyonlarinin antibiyotik tedavisine olan cevabi %
14-71'den % 46-83’e cikartti§i bulunmus ve bunun istatistiksel olarak
tnemli dlciide anlamli oldugu ifade edilmisgtir. Beyaz kire transfiiz-
yonlarin miimkiinse HLA Antijenlerinin uyguniuk gosterdigi  doner-
lerden alinarak yapiimasi gerekmektedir. Eger hastalarda pnomoni
séz konusu ise transfiizyon cok dikkatli yopiimasi gerektigi - aksi
halde groniilositlerin akciger dokusuna hizla migrasyon sonucu hi-
poksemiye yol acabilecedi unutulmamahdir.

Bir Unite beyaz kire transfiizyon?aibe maksimum 10x10* grand-
losit hastaya transflize edilebilir. Transflizyonun gilinde 3 veya 4 kez
yapilmas! gerektigi ve 3-4 giin boyunca verilmesi onerilmektedir.
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Eger beyaz kire sayisi yeterli dizeye c¢ikartilamiyorsa transfuzyon-
jann siiresi uzatilabilecegi' ifade edilmektedir.

Beyaz kiire transflizyonunun: disinda: hipogomoglobinemisi  bu-
junan hastalara globilin transfiizyonu yapabilecedi ancak beklenen
sonucu vermedigi cesitli calipmalar ile gosterilmigtir.

Eger tim tedavilere ragmen ates kontrol altma alinamiyorsa ve
gjan tespit edilememigse, bir fungal enfeksiyon diislintlmesi ve
Amfotericin B'nin baglamasi énerilmektedir.

AMPRIK AMFOTERiciN B UYGULAMA ENDIKASYONLARI

1 — Antibiyotik tedavisine cevup vermeyen 5-7 glinliik ates
2 — 7 glinden uzun ‘sliren nétropeni
3 — Hastanin durumunun gﬁn gectlkce' tedawye ragmen koti-
legmesi
4 — Adrenal kardikosteroid tedavi’
5 — Parenteral hiperalimentasyon
6 — Adrenal kartikosteroidlere cevap veren atesg
7 — Onemli derecede hlpoksl olmaksmn gelisen diffiiz pulmo-
ner infiltrasyon
8 — Multibl dokulardan alinan kiltirlerde kandida uretilmesi
9 — Multibl dokulardan Aspergillus iretilmesi
10 — Uzamig intravaskiiler cutetenzcsyon

NONBAKTERIYAL ENFEKSIYONLARIN TEDAVISI

Sistemikcandidiazis; 0.5-1 mg/kg Amfotencm B uygulamasn %
20 oraninda etkinlik gosterir, Amfotericin B % 5 dextroz icinde 4
saatte verilir fokal flebit yapma ihtimali oldugu icin sollisyon icine
100G heparin ilave edilmesi bu komplikasyonu azaltir. Uzun sireli
tedavide nefrotoksin etkisinin olabilecedi unutulmamalidir. 5 florac-
ytosine 2. ilac olup 3 gr 6 saatte bir verilebilir |6kopeni, SGOT ve
SGTP degerinde yiikselme yapabilmektedir. 3. olarak mikonozole
600-1200 mg/glinde 3 kez verilir.

Aspergillozis : Akut l6semili vakalarin % 10'da izlenir Amfoteri-
sin B verilirse de tedaviye yanit azdir.

Torulopsis globrolii : Tani konabilirse Amtoterisin B ve 5. Fluc-
racytosine verilir.

Cryptoccozis : Ozellikle lenfomadaizienir tedavide Amfotericin
b ve 5-Fluroracytosine verilir.

Viral enfeksiyonlar : CMW H. simplex, H. zoster gibi DNA vi-
ruslar kanserli hastalarda sik izlenen viral enfeksiyonlardir .
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Acylovir (acyloquanosine); 5-10 mg/kg 8 saatte bir IV veyq.
mg oral 5 kez verilir (Bu ilacin yan etkileri iyi bilinmemekie birliktg
gecici renal q'isfonksiyon yapabilmektedir). Viderabin (Ara-A) . "
mug/kg/giin V. 24 saatlik infizyon halinde verilir. Bulant, kusmg
diyare, kemik iligi depresyonu SSS'ne etkileri ile Koma-Glim gibj ‘fm;
etkileri vardir. 1 mg mi 2.22 ml swi icerdigi icin siv1 yuklenmesi tedq.
vi esnasinda olugabilir.

Ara-C : 30-80 mg/m?/giin uygulanir.

Interferon : oldukga pahall ve tedavi edici yonl cok glcli de.
gildir.

Protozoal enfeksiyonlar : T. gondii sik izlenen protozal enfeks;.
yonlar olup, pentamidine isothiconade 4 mg/kg/gin uygulanmasiniy |
% 50 bagar sagladidi bilinmektedir,

| Ponomocyctis carini enfeksiyoniarinda pentamidin kullaniir,
Toxoplazmozis tedavisinde Daraprim ve triple sulfo kullanilr,
i 75-200 mg ilk giin verilir sonra 4 hafta 25 mg her gin verilir.
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