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FEBRIL NOTROPENILI COCUKLARDA ETKEN
MIKROORGANIZMALAR

Nezahat GURLER

Kanserli hastalarda ve gesitli nedenlerle bagisikligt baskilanmig hastalarda, niitrofil
say1sunin 500/mm3 altma dilgmesi (nétropeni), ciddi infeksiyonlarn gelismesinde
baglica faktordiir. Notropeninin derecesi ve stiresi bu hastalarda morbidite ve mortalite-
yi etkilemekte ve notropenik hastalarda uygun, kisa zamanda infeksiyona yonelik teda-
vinin baglatilmas1 bu oranlan diisiirebilmektedir.

Malignite ile ilgili de olabilen ateg, gou kez infeksiyona baglidur. Kanserli hasta-
lar ve bagka nedenlerle immunosiipresyonlu kisilerde hastalarin tedavisi igin kullanilan
immunosiipressiv maddeler veya radyasyon, bazi organlarda mikroorganizmalarin in-
vazyonunu kolaylagtirirken, aym zamanda bu sahislarda hiimoral ve hiicresel bagigiklik
mekanizmalarinin harabiyetine neden olarak infeksiyonlann geligmesi igin uygun bir
ortam olustururlar(5,6,9,22).

Nétropenik hastalarda muhtemel infeksiyon etkenlerinin bilinmesi ve infeksiyon
etkenlerinin en kisa zamanda izole edilerek antimikrobik maddelere duyarhligimn belir-
lenmesi gereklidir.

Notropenik hastalarda gesitli organ ve dokularda infeksiyon geligir. En sik geligen
infeksiyon bakteriyemidir (Tablo 1-2)(3,16,17,20,23,24). Bu hastalarda bakteriyeminin

Tablo 1. Ategli nitropenik kanserli hastalarda infeksiyon bolgeleri{17).

Infeksiyon bilgeleri Sayt
Sepsis 190
Akciger 116
Deri - 83
HEENT 80
Gastrointestinal sistem 39
Uriner sistem 5t
Digier 40

Tablo 2. Nétropenik hastalarda gériilen infeksiyonlar ve etkenleri(20).

Infeksiyon Etkenler

Menenjit Enterobacteriaceae, P.aeruginosa, Aspergillus spp., Mucor, Absidia, Rhizopus

Beyin absesi Bakteriyemi sonras: Aspergillus spp., Mucor, Absidia, Rhizopus

Farenjit Enterobacteriaceae, P.aeruginosa, S.aureus, Candida spp.

Pndmoni Enterobacteriaceae, P.acruginosa, S.aureus, S.pyogenes,Aspergillus spp., Mucor,
Absidia, Rhizopus

Ozofajit Candida spp., Herpes simplex,Cylomegalovirus

Perirektal abse Enterobacteriaceae, P.acruginosa

Seliilit S.pyogenes, S.aureus, Enterobacteriaceae, P.aeruginosa

stk goriilmesi, bir veya birden fazla konak savunma mekanizmasinin yikiimasi ile ilgili-
dir. Nétrofiller lokalize infeksiyonlarda onemli rol oynarfar. Gram negatif ¢omak
seklindeki bakterilerin etken oldugu pnomoni bu hastalarda major bir problemdir. Bu
hastalarin inflamatuvar cevaplan uygun olmadsgindan gabuk ve yogun bir sekilde mik-

Tstanbu! Tip Fakiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyolaji Anabilim Dal, Capa, istanbul.
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roorganizmalar yayilarak fetalite ¢ok yiksek olmaktadir. Notrofil sayisimn
100/mmYiin altina diismesi sonucunda bakferiyemi riski daha ok artarak kan
dolagnmima gesitli mikroorganizmalar yayilir. Nétropenik hastalarda bakteri, virus, man-
tar ve parazitler infeksiyon etkeni olurlar (Tablo 3,4,5)(3,7.8,9). Infeksiyonlarm
yarisindan ¢ogunda etken bakterilerdir,

Tablo 3. Notropenik hastalarda infeksiyon etkeni bakteriler(7,12,17,18,23).

S1k rastiamlanlar Seyrek rastianilaniar
Gram pozitif bakicriler Corynebacterium spp.
S.aureus C.jeikeium

Koagiilaz negatif stafilokoklar
Streptokoklar (Alfa hemolitik ve Grup D) Bacillus spp.

Enterokoklar C.difficile
Streptococcus bovis
Gram negatif bakteriler Aeromonas, Pleisiomonas, Salmonella
Enterobacteriaceae Campylobacter
P.aeruginosa Capnocytophaga
L.monocytogenes
Anaerop bakteriler Rhodococcus equi
Peptostreptokoklar Mycobacterium spp.
Clostridium spp. Acinetobacter spp., S.maltophilia

Bacteroides spp. (B.fragilis)

Tablo 4, Nétropenik hastalarda infeksiyon etkeni olan virustar(12).

RNA viruslarn DNA viruslan

Influenza Herpesvirus grubu
Parainfluenza . H.simplex
Enterovirustar H.zoster

Kizamik Cytomegalovirus
Hepatit A Epstein Barr virus

Respiratory syncytial virzs
Adenovirus
Papovavirns
Hepaiit B

Tablo 5. Nétropenik hastalarda infeksiyon etkeni mantar ve parazitler(19,25).

Mantarlar Parazitler
Candida spp. Pneumocystis carinii
C.albicans, C.krusct, C.tropicalis Toxoplasma gondii

Strongyloides stercoralis
Aspergilus spp.
A.fumigatus, A flavas

Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum
Alternaria, Curvularia, Fusarium, Bipolaris
Trichosporon, Pseudoallescheria boydii

1950 ve 1960'h yillanin ilk senelerinde Gram pozitif mikroorganizmalar, dzellikle
S.aureus en sik rastlanilan etken iken, daha gok intensif tedavi uygulanmasiyla 1960
yillarmn sonu ve 1970l yularda Gram negatif bakteriler, ozellikle Enterobacteriace-
ae, P.aeruginosa predominant bakteriler olmustor.
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1980'l yillardan sonra Gram pozitif bakteriler, koagiilaz pozitif ve negatif koklar,
alfa hemolitik streptokoklar ve enterokoklarla infeksiyonlar artmaya baglamigtir. Son
10 yildar notropenik hastalarda Gram pozitif bakterilerle, ozellikle cogul direngli stafi-
lokoklar, enterokokiar ve Corynebacterium'larla infeksiyonlar artrmstar.

Enterckoklar arasinda vankomisin ve teikoplanine direngli suglarin  artma
egiliminde  olmasi  giiniimiizde  klinisyen ve  mikrobiyologlarda  endige
yaraimaktadir(14).

Aynca beta-laktamaz olusturan, ¢oful direncli Gram negatif gomak seklindeki
bakterilerle (K preumoniae, Enterobacter spp., Acinetobacter spp., Stenotrophomonas
maltophilia vb.) infeksiyonlar artig gostermektedir.

Anaerop bakteriler bafisikhifi baskilanmus hastalarda(17) daha az sikbikla bakteri-
yemi nedeni olurlar. Episodlann ancak %35.8'ini olugtururlar. Bakteriyemilerde etken
olan mikroorganizmalar Tablo 6'da gosterilmigtir.

Tablo 6. Kanserii hastalarin kan kiiltiiflerinden izole edilen mikroorganizmalar (1975-1989
yillarinda 3756 hastay: kapsayan bir galigma)(3,8).

Mikroorganizma n (%)
Gram pozitif
Koagitlaz negatif stafilokok 1099 (58)
S.aurcus 126 an
Streptococcus spp. 177 (15)
Esterococcus spp. 54 ($H
Digerleri 137 (8
Gram negatif
Enterobacteriaceae 273 (46)
Pseudemonadaceae . 4 (8
Difer non-fermentatifler 23 (%)
Anaeroplar 0 (8
Mayalar 19 (4

Anaerop bakteriler gogunlukla intraabdominal abse, peritonit, mukozit ve perianal
seliilit gibi spesifik klinik sendromlardan sorumbudurlar, Siklikla Bacteroides ve Clost-
ridium'lar ctken olurlar. Gastrointestinal sistemde C.difficile'nin olugturdugu toksinle
orta derecede gastroenterit veya psodomembrandz kolit geligir. Bakteriyemi nadirdir.

Notropenik hastalarda bakteriyemiden sonra sik gdriilen bir infeksiyon
pnomonidir. Pnémoni etkenleri Tablo 7'de gsterilmigtir. '

Gram pozitif koklar (bzcllikle S.aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar), Enfe-
robacteriaceae, P.aeruginosa ve H.influenzae gibi bakteriler, Candida, Aspergillus ve
Zygomycetes gibi mantarlar infeksiyonlardan sik izole edilen mikroorganizmalardir.
Bunlarin diginda normal bireylerde infeksiyon etkeni olarak sik bulunmayan birgok
mikroorganizma da etken olabilmektedir(1,2,7,10,11,12,15,17,18,19}.

Kanserli hastalarda infeksiyonun ciddiveti ve insidansi mutlak notrofil sayis: ile
ters orantihidir, Kanda nétrofil sayist diginda, notropeninin stiresi de infelksiyon
agisindan  onemlidir. Uzun siireli notropenilerde infcksiyonlar daha agir seyirli
olmaktadir.

Notropenik hastalarda geligen infeksiyonlarda, etken mikroorganizmalar ¢ofn kez
hastanin kendi endojen florasimn iiyeleridir(13). Hastanede yatan ndtropenik hastalarda
birkag glin sonra hastan¢ ortanunda bulunan, ¢ogu antimikrobik maddelere direncli
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olan mikroorganizmalar kolonize olurlar, Ntropenik hastalarda geligen infeksiyonlarn
onemli bir boliimii de hastane infeksiyonu geklinde geligir(13).

Tablo 7. Nétropenik hastalarda pnémoni etkenleri(12).

Lokalize Diffiiz
Bakteriler Bakteriler
Baz: Gram pozitif ve Gram negatif bakie- Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler,
rifer, Mycobacterium'lar, Mycobacterium'lar, Nocardia,
Nocardia Legionella, Mycoplasma, Chlamydia
Mantartar Mantarlar
Aspergillus, Candida, Zygomycetes, Aspergillus, Candida, Zygomycetes,
Cryptococeus, Histoplasma Cryptococcus, Histoplasma
Virnslar Viruslar
RSV, Adenovirus, Influenza RSV, Adenovirus, HSV, VZV, CMV,
influenza
faglar
Radyasyon pndmonisi Protozoonlar
P.carini, T.gondii
flaglar

Radyasyon pnémonisi

LABORATUVAR TANISI

Natropenik hastalar inféksiyon agisindan en riskli grup oldugundan, énce infeksi-
yonun varhifi, cegitli parametrelerle aragtinhir, daha sonra etkenin mikroskopik incele-
me ile belirlenmesi ve en 6nemlisi etkenin izole edilmesi gerekmektedir.

Ancak, klasik yontemler zaman alicr oldugundan giiniimiizde ¢abuk tam igin mo-
dern, molekiiler yontemierden de yararlamlmaktadir. Bu amagla baz: etkenlerin ELISA
ve PCR yontemleri ile tamlar yapilabilmektedir(21).

Febril nétropenik hastalarda infeksiyon etkeninin belirlenebilmesi igin kan, kemik
iligi, BOS, idrar gibi viicut sivilan incelenir. Baz1 durumlarda lezyonlardan aspirasyon-
la veya biyopsi ile drnek alinr. Yiizeye! lezyonlardan ekiiviyonla drnek alinmasi fazla
tercih edilmez.

Ekiiviyonla alinmig bir érnekten izole edilen mikroorganizmamn, hastamn klinik
ozellikleriyle iligkisi dogrulanmalidir. Deri, orofarinks ve diglidan 1zole edilen mikro-
organizmalar hastalifin etiyolojisinden ziyade, o bélgenin mikrobiyal kolonizasyonu
hakkinda bhilgi verirler(13).

Notropenik hastalarda mikrobiyelojik tan igin;

a) Mikroskobik inceleme,

b) Kiiltiir,

¢) Indirekt (serolojik) yontemler ve yeni molekiiler teknikler
kollanm!maktadar,

Mikroskopik inceleme

Tant igin kullamlan preparasyon ve boyama yontemleri:

1- Gram boyama: Bakteriler ve bazi mantarlar

2- Giemsa boyama: Preumocystis carinii, Toxoplasma gondii, viruslann
inkliizyon cisimleri, Chlamydia, Histoplasma capsulatum
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3- Grocott-Gomori methenamin gilimiis nitrat boyamasi: Preumocystis carinii ve
mantarlar

4- Tzanck boyamast: Herpes simplex-Varicella zoster'le iligskili ¢ok nuldeuslu
dev hiicreler

5- Toluidine mavisi 0: Preumocystis carinii, mantarlar

6- Ziehl-Nielsen boyama: Mycobacterium spp. Nocardia spp. Cryptosporzdlum
spp.

7- Cin miirekkebi: Cryptococcus neoformans

8- Fluresansla isaretli monoklonal antikorlar: Pneumocystis carinii
icin kuollarlir,

Kiiltiir

Infeksiyon etkeninin belirlenmesi igin infeksiyon kaynagi olabilecek bélgelerden
ornek alinmalidir (Tablo 8).

Tablo 8. Nétropenik hastalarda infeksiyon odaklar.

-~ Kateter girigi, deri ve subkntandz dokular

—  Solunum sistemi (alt ve Gist solunum yollarr)
- Gastrointestinal sistem

—  Uriner sistem

Notropenik hastalarda bakteriyemi insidansi yiiksek oldufundan kan kiiltiirll gok
onemlidir. Kan kiiltiirii icin farkl bolgelerden veya aym yerden 1/2-1 saat araliklarla en
az 2 drnek alinmahdir. Febril nitropenik hastalarda bakteriyvel infeksiyonlarin yanisira,
mantar infeksiyonlarina da sik rastlanilir. Bu nedenle mantarlarin daha 1yt ireyebilecegi
litik besiyerlerinin kullanilmast uygun olar. Notropenik hastalarda anaerop bakterilerle
de infeksiyon goriilebilir. Ancak sik izole edilmezler ve etken olarak Bacteroides fragi-
lis, diger Bacteroides tiirleri ve Clostridium tiirlerine rastlamlir.

Bu bakferiler de normal zerop kan kiiltiir siselerinde iireyebilmektedir. Fakat en
ideali notropenili hastalardan kan kiiltiirli yapilacaginda iki aerop ve bir anacrop besiye-
rine ekim yapilmasidir, Kan kifltiirleri i¢in giintimiizde daha ¢ok bilgisayar destekli
(BacTec, BacT/Alert gibi) tam otomatik sisternler kullaniimaktadir.

Kullantlan intravendz kateterler ve girig yerleri de infeksiyon agisindan risklidir.
Ancak tiinelli ve tiinelsiz intravendz kateterler arasinda infeksiyon agisindan anlamli bir
fark bulunmadig bildiriimektedir(4).

Intravenéz kateterlerden kiiltiir yapilacafnnda kateterin girdigi alan antlseptllde si-
linir, kateter dikkatle cekilerek deri altinda kalan 5 em'lik bolimii aseptik kogullarda ke-
silip steril bir kaba konularak laboratuvara ulagtinlir. Bakteri sayisit konusunda fikir
edinmek  igin  kateter besiyerlerine  dondiiriilerek  ekili.  Sivi besiyerleri
kuHamlmamahidir. Direkt kateterin ekildigi besiyerlerinde ¢ok sayida bakteri iiremesi
kateterin infekte oldufunu gosterir,

Alt solunum yollarindan direkt endotrakeal aspirasyonla, trakeal aspirasyonia,
bronko-alveolar lavajla veya transtorasik ifne aspirasyonu ile Grnek alnarak kiiltiir
yapilir.

Agik lezyonlardan stirlintii drnedi alimasi uygun degildir. Mutlaka biyopsi rnefi
ahnmalichr. Bil varsa aspirasyonla biil sivis: aluur. Hastalarda diyare gelistiginde digka
alinarak kiiltir yapilir. Yogun anfibiyotik baskis1 altinda bulunan hastalarda ézellikle
Clostridium difficile'ye bagli infeksiyon goriilebilir. Bu nedenle kiiltiirin yamsira,
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digkida C.difficile toksin A saptanmalidur,
Natropenik hastalarda tedavi amaciyla kullanilan bazi maddeler, kateterler ve mu-
koza biitiinliigiiniin bozulmas: ile gelisen mukozitte ¢egitli mikroorganizmalar infeksi-

yon etkeni olurlar (Tablo 9).

Tablo 9. Terapitik girisim!erc bagli infeksiyonlarda etken mikroorganizmalar(23).

Kemoterapide

Interlékin 2: Gram pozitif koklar

Vidarabin: L.menocytogenes, P.carinii

Adrenal kortikosteroidler: Aspergillus,
L.monecytogenes, P.carinii

Mukozitte

Streptococeus viridans
Capnocytophaga spp.
Candida spp.

Vaskiiler kateter girigimlerinde

S.epidermidis

S.aurcus

Enterococcus spp.
Corynebacterium jeikeium
Bacillus spp.

P.aeruginosa
Acinetobacter spp.
S.maltophilia

Candida spp.

Herpes simplex
Stematococcus spp.

NOTROPENIK HASTALARIN INFEKSIYONLARDAN KORUNMASI

Notropenik hastalarda infeksiyon riskinin azaltilmasinda, koruyucu izolasyon
diigiiniilmektedir. Hastalanm bakimi gok iyi hijyenik kogullardaki sakin bir odada
yapilmalidir ve hastaya steril su ve ¢ok az sayida mikroorganizma igeren besinler veril-
melidir. Cif yiyecekler mimkiin oldugunca tavsiye edilmemelidir. Odada vazoda veya
saksida gicek bulundurulmamalidir. Tibbi personel rutin olarak sik sik ellerini yrkamali
ve hasta bakim sirasinda steril eldiven giymelidir. .

Ozellikle Aspergillus infeksiyonlanmn azaltilmasinda, hastalanin odalarina giren
havanin kuvvetli partikiil tutucu filtrelerden (HEPA-filtre) gegiriimesi uygun olur.

Natropenik hastalarda infeksiyonun esas kaynagi hastamin kendi endojen florasi
oldugundan, infeksiyonlardan korunmada, gegitli antimikrobiyaller koruyucu olarak
kullamibir. Oral verilen absorban olmayan antibiyotikler barsakta bakterilerin sayisini
azaltirlar. Pramisetin, kolistin ve nistatin, yahut gentamisin, vankomisin ve nistatin gibi
antimikrobikler tavsiye edilmekiedir.

Aynica infeksiyonlardan korunmada antifungal profilaksi de ¢ok Snemlidir(S).
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