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FEBRIL NOTROPENILi HASTALARDA SOLUNUM
SISTEMI INFEKSIYONLARINA YAKLASIM

Nazan CETINGUL

Son yillarda gocukluk ¢ag1 kanserlerinde uygulanan yogun kemoterapi modelleri ile
kiir oranian artarken beraberinde nétropenik infeksiyon riskini de arttirmaktadir. Cocukluk
cafh1 kanserlerinin yaklagik yarisint olugturan hematopoetik maliynitelerde (6zellikle AML
ve transplantasyon “KIT /PKHN” uygulananlarda ) ciddi immun sistem baskilanmas1 olu-
sur, Yogun kemoterapi ve radyoterapiye bagh gelisen agir ndtropeni siireci vzadikga infek-
siyon riski artmaktadir.

Immun sistemi baskilanmus, febril nétropenik hastalarda solunum sistemi infeksiyon-
lan sik kargilagilan (% 25 ), mortalitesi ve morbiditesi yitksek olan sorundur, Bu olgularda
% 60’1 iizerinde gdzlenen pulmoner infiltrasyonlarin % 75-80’ini infeksiyonlar olugtu-
rur. Yiizde 20-25’1 infeksiyon dist nedenlerden kaynaklanir (Tablo 1). Geligen pnémoniler-
de artan morbidite ve mortalite nedeniyle tamya yonelik girisimlerin hizlandirilmas: ve he-
men sagiltima baglanmasi biiyiik Snem tagir. Bu hastalarin yonetiminde, erken invaziv giri-
simlerin sonucunda identifiye edilen etkene spesifik safiltim, standart non-invaziv testler-
le baslanan empirik sagiltumdan daha etkin olacak ve morbiditeyi azaltacakur.

Ancak hastanin genel durumu, primer hastalifi taniya yonelik girigimleri zorlarken ali-
nan drneklerin sonuglarinin lzli elde edilememesi empirik sagiltimin erken baglanmasini
gerektirir.Bu arada uygulanabilen taniya yonelik girisimler yapilmahdur.

Febril nétropenik olgularin izlemi sirasinda geligmekte olan pulmoner bulgularin de-
gerlendilmesinde; hastanin tiim klinik bulgular1 ve uygun radyolojik goriintiilerinin dikkat-
li irdelemesi 6nemlidir. .

Tablo 1. Bagigiklik sisterni baskilt hastalarda pulmener infiltrasyonlarin nedenleri.

Infeksiydz etkenler

Bakteriler
§.anreus, S.preamoniae, alfa-hemolitik streptokoklar, Gram negatif bakteriler (Pseudomonas,
E.coli, Klebsiella), Legionella spp., Nocardia

Viriisler
Cytomegalovirus, Herpes simplex virus, Adenovirus, Varisella zoster virus

Mantarlar : _
Aspergillus spp., Candida spp. (C.albicans, C.glabrata, Ckrusei, C.tropicalis), Mucorales,
Cryptococcus, Fusarium spp.

Mikobakteriler
M.tuberculosis, atipik mikobakteriler

Parazitler
T.gondii, P.carinii

Infeksiyon digi etkenler
Pulmoner odem, hemoraji, infarkt, akcier fibrozisi, ARDS, 16koaglutinasyon reaksiyonu,
maliynite, 16kotaksis, KT ve RT toksisitesi, idiopatik intersitisyel pnomoni, brongiolitis oblit-
erans {kro, GVHD)

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Onkoloji Bilim Dah, Bornova, fzmir.
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Klinik ve Radyolojik Bulgular

Febril nétropenik hastalarda nétropeninin agulift (<100 /mm?), siiresi (10 giinden
uzun), hospitalizasyon, hastane ortamimn 6zelikleri, profilaktik kullanilan antibiyotik ve -
antimikotiklerin bilinmesi, kateter varlif1 infeksiyon etkeninin belirlenmesinde 6nemlidir,
Infeksiyonun geligme siireci; klinik ve radyolojik bulguiarin olusum hizina gore pndmonik
tablo siklikla akut ve subakut olarak ayrilir. Akut infeksiyon tablosu 4 giinden daha kisa
stirede geligir. Genellikle bakteriler; oral flora bakterileri, Gram negatif bakteriler, S.aureus,
S.pneumoniae, H.influenzae tip b ve bazen RSV, adenovirus gibi viral etkenlerle olugur.Bu
ddnemde noninfeksiytz nedenler de akut klinik tablo olusturabilirler. Bir iki hafta icinde
olugan subakut pnémonilerde CMV, Aspergillus, Mucarales, Candida, P.carinii, nadiren
anaeroblar etkendir, '

Kronik infeksiyonlarda diger mantarlar, atipik mikobakteriler haftalar hatta aylar icin-
de pndmoni olugturur.

Ozellikle Allo-KIT/Allo-PKHT yapilanlarda pulmoner komplikasyonlarin nedenleri
transplant sonras: siire ile iligkilidir.

Fizik baki bulgulart hastalann ¢ogunda hafifdir, belirleyici olmaz. Solunum sikintisi,
Okstiriik ve solunum seslerinde beklenen tipik bulgular saptanmayabilir. Bu durum taniy:
geciktirir. Bazi olgularda silik klinige eslik eden ekstrapulmoner bulgular patojenin belir-
lenmesinde yardmmc! olur.

Ekstrapulmoner bulgular: Hematopoetik maliyniteli olgularda nétropenik ates ataklart
sirasinda Gist solunum yollar, dzellikle paranazal siniislerin klinik ve radyolojik bakis: dik-
katle degerlendirilmelidir.Nekrotizan, kanh akintth para - nazal sinus veya periorbital lez-
yonlar mukormikozis ve aspergillozisin dncelikle saptandigt yerlerdir. Deri bulgulari ge-
nellikle HZV, HSV, Candidu spp., Aspergillus, mikobakteriler ve diger bakterilyel infeksi-
yonlarda gozlenir. Pulmoner bulgulara eglik eden mgnengial ve serebral infeksiyonlarda
Cryptococcus, Candida , Toxoplasma, viruslar (HSY, CMV ) akla gelmelidir. Legionella in-
feksiyonunda akcifer ve gastrointestinal bulgular birlikte bulunabilir. Akciger ve karaci-
gerde ayni zamanda saptanan abse formasyonu 6ncelikle S.aureus ve Pseudomonas infek-
siyonunu diigiindiiriir,

Febril nétropenik olgularda nonspesifik, hafif bulgularla baslayan pnémoni Klinigi hiz-
h degigkenlik gostereceginden, hastamn klinigi, vital fonksiyonlari, kan gazlari yakindan
izlenmeli, gerekirse gecikmeden moniterize edilmelidir,

Hizl gelisen hipoksi P.carinii ve viral pnémonilerin ilk belirtisi olabilir.

Immun sistemi baskilt, solunum sistemi bulgulan belirgin olmayan febril nétropenili
olgularda solunum sistemi infeksiyonlarmin tanist, diger nedenlerin ekarte edilmesi ve has-
tamn izlemi igin radyolojik goriintilemelerin elde edilmesi yararlidir. Cocukluk ¢agindaki
hastalarda akciger grafisinin gereksinimi ve zaman ile iliskili celigkili goriisler bildiril-
mektedir. Ancak uzarmg nétropenik ateste (72 saatden uzun ates ve afir nétropenide) akci-
ger grafisinin gerekliligi belirtilmektedir. Bunun yaninda akciger grafisi normal olan, er-
ken dénemde gosterilemeyen pnmoniyi destekleyen bulgularin yitksek rezoliisyonlu bil-
gisayarll tomografi (YRBT ) ile % 30-55 oranda saptandif bildirilmektedir, YRBT ile
akciger grafisinden en az 5 giin dncesinde pnomoni saptanabilmektedir. Bunun yanminda
% 10 -15 kadar hastada solunum bulgulan varken akciger grafisi normal olabilir. Bu olgu-
larda da akcifer BT gecikmeden ¢ekilmelidir. Akciger grafisindeki goriintiilerin 6zellikleri
taniya yaklajimda yol gostericidir. _

Akcifer grafilerindeki bulgular temelde iig radyolojik paternde goriiliir:

1) Diffitz interstisiyel. alveoler infiltrasyonlar: Bunun en prototip 6rnegi akut Pcarinii

pnimonisi olup, daha ¢ok alveolar paterndedir. BT'de buzlu cam gortiniimii, retikiiler da-
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g1lim ve list loblarda kistik lezyonlar bulunabilir. CMV pnémonisi ise diffiiz retilonodtiler
infiltrasyonlar gosterir, alveolar tzellik daha azdir. Diger viral etkenlerden, HSV ve HZV
pnomonilerinde bilateral, daginik nodiiler dansiteler gozlenir. Ttim bu etkenlerin akut ve su-
bakut infeksiyonlar1 ve daha nadir olarak invaziv mantar infeksiyonlan da benzer goriinti
gosterebilir. Bazen plevral sivi, lenfadenopati ve atelektaziler saptanir.

2) Lober, lobuler konsalidasyon: Tek ya da iki tarafli yogun alveolar opasitelerdir. Bag-
langicta lokalize bronkopnomonik goriintii, ilerleyen giinlerde lober dzellik gosterir. Akut
klinik tabloyla birlikte bu goriintii genelde bakteriyel pndmonilerde (S.aureus, S.pneumo-
niae, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, E.coli) saptanr, Legionella pndmonisi de bi-
lateral yama tarzinda konsolidasyon gosterir.

Klinik bulgular bir iki haftada geligirse oncelikle Aspergillus, mikobakieriler, Nocar-
dia infeksiyonu diistiniilmelidir.

3) Nodiiler infiltratiar, kaviter lezyonlar ve abse formasyonu: Bu gorintiiler akut geli-
sen klinik bulgularla birlikte ise, bakteriyel etkenler sorumludur. Santral vendz kataterlerin
varlifinda S.aureus ve Candida’ya bagh olugan septik embolide ¢ok sayida parankimal no-
diiller goriilebilir. Subakut geligen nodiiler olusumlar daha gok Aspergillus, mikobakteriler,
Nocardia, Cryptococcus, Mucorales, bazen Legionella infeksiyonlarinda gozlenir.

Nodiiler ve konsolide alanlarda kaviter lezyonlar olugabilir. S.aureus, Gram negatif
bakteriler, akcigerde kaviteler ve abse formasyonu olustururlar. Aspergillus ve Mucorales
gibi mantar pnémonilerinde de kavitasyonlar geligir. Arter invazyonu sonucu o bolgede
olusan akciger infarkti mantar migellerinin olugturdugu topu yarum ay gibi gevreleyen bir
kavitasyon meydana getirir. Bu gériintilye “Air-crescent” bulgusu (halo belirtisi - mantar to-
pu) denir. Spesifik olmamakla birlikte ilk olarak invaziv Aspergillus’u akla getirir, ayrica
Candida, HSV, CMV pnémonilerinde ve noninfeksiyoz (1osemik infiltrasyon, hematom)
durumlarda da goriilebilir. Akciger BT de bu bulgu direkt grafiden daha nce saptamir ve
tanty: huzlandnr.

Tamya Yinelik Girigimler

Febril notropenik tiim olgularda, radyolojik tetkikler elde edilirken tanya yonelik gri-
simlere hizhea baglanmalidir. Ozellikle giivenli tam girigimleri, hasta destege gereksinim
duymadan uygulanmahdir.

Kiiltiir 5rnekleri; en az ii¢ kez kan kiiltiirii , varsa plevral s1v1 ve akciger dist uygun lez-
yonlardan (deri, agiz igi, sinuslar ) almr. Solunum sistemi infeksiyonu kugkusunda Snce-
likle balgam kiiltiirii elde edilmeye galisilmalidir.

Balgam tetkiki; mutlaka yapilmaya ¢alisiimahidir. Balgam ¢ikist yeterli degilse, nebii-
lizatérle % 3 NaCl inhale ettirilerek “inditklenmis balgam “ elde edilmelidir. Infantlarda
gastrik aspiratlar kullamlabilir. Balgam drneginden gerekli kiiltiirler ( bakteriyel, mantar ),
boyama yontemleri ve direkt — indirekt floresan antikor testleri yapilabilir. Pearinii, M. tu-
berculosis ve Legionella saptanabilir.

Serolojik testler; copu kez tamya gok yardimer degildir. Omegin CMV antijen veya
antikorunun bulunmas: pndmoni igin anlaml olmayabilir. RSV, CMY, Mycoplasma, Legi-
onella PCR yodntemi ile daha hizli ve dogru olarak saptanir.

Transtrakeal aspirasyon; febril nétropenik hastalarda ¢ok onerilmez. Endotakeal tiip
aspiratlari elde edilebilir.

Bronkoalveoler lavaj ( BAL ); fiberoptik bronkoskopi ile elde edilen BAL, pnémoni ta-
mist igin kullamlan en 6nemli 6rnektir. Ayni yontemle transbronsial biyopsi (TBB) ve ko-
rumal: firca drnekleri (KFQ ) yapilabilir. BAL, oksijen verilerek PaO, > 60 mmHg tutula-
bilen, trombosit > 20,000 /mm3 olan olgularda uygulanabilir. BAL; P.carinii, T.gondii,
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M.tuberculosis, Legionella ve RSV infeksiyonlarda tani koydurucudur. CMV ve HSV sap-
tanmast ise kesin pndmoni tamsi gdstermez, sitolojik degerlendirme ile desteklenmelidir.
Ozellikle hematopoetik maliynitelerde ve KIT /PKHN olan transplanth olgularda BAL da
Aspergillus’un saptanmas: ¢ok 6nemlidir. BAL'1n bakteriyolojik incelemesinde egik deger
10° cfu /mL olarak kabul edilir. KFO ve transbronsial biyopsi, BAL'dan daha invazivdir.
Trombosit > 50,000 / mm? olmalidir. Bakteriyel etkenler, CMV ve mantar infeksiyoniar
ve noninfeksiyoz nedenlerin belirlenmesinde degerlidir.

Transtorasik ince ifne aspirasyonu (TTIA ); periferik nodiillerden, kavitelerden genel-
likle BT eslifinde yapilabilir. Pcarinii tamsinda énemlidir.Pndmotoraks ve kanama ciddi
komplikasyondur.

Acik akciger biyopsisi; nitropenik hastalarda sik uygulanan yontem degildir. Eger sa-
giltim yaklasimini degistirecekse, genel durum iyi ise yapalir. Fiberoptik fluroskopi kulla-
nilarak yapilan biyopsi, plevral oturan lezyonlarin aymriminda kullanilir ve morbiditeyi
azaltr,

Sagiltim
Febril ndtropenik bir olguda pulmoner klinik veya radyolojik bulgulann belirlenmesi-
nin ardindan etkenin saptanmasina kadar gegen siirede empirik sagiltim vakit gegirmeden

baglanir. Etken belirlendigiinde uygun sagiluma gegilir. Onkolojik bir olguda febril nétro-
peni tanimlandifinda ilk olarak bakteriyel infeksiyonlara yonelik Pseudomonas dahil
Gram negatif ve Gram pozitif bakterileri igerecek kombinasyonlarla sagilima baslamr. Bu
arada tanisal girigimlere bir algoritma ile baglanarak, kesin etkene ve uygun sagiltima ula-
silmaya calistlir (Tablo 2).

Eger radyolojik olarak diffiiz infiltrasyon varsa ilk kombine antibiyoterapiye olas:
F.carinii pndmonisi nedeniyle kotrimoksazol etkin dozda eklenmeli ve hemen balgam ve
difer kiiltirler (kan, plevra) elde edilmelidir. 48-72 saat sonra yanit alinamazsa, glikopep-
tid (6zellikle kateter varsa, hasta gokta ise) eklenir. Bu arada hastanin klinik durumuna gis-
re dncelikle BAL elde edilerek hasta izlenir. Izlemde temel olarak ates yamt: Snemlidir,
48-72 saatte ates diigerse ve hasta iyi ise sagiltima aynen devam edilir. Yanit yoksa, amfo-
terisin-B baslanir ve hastanin durumu uygunsa eszamanli AAB yapilir.

Febril ndtropenik bir olguda empirik antibiyotikler (iki antibakteriyel, sonra glikopep-
tid) verilirken, radyolojik olarak fokal infiltrasyon saptanirsa, gerekli ilk tetkikler (erken
akciger BT ¢ekilmesi dnerilir) alindiktan sonra dncelikle BAL yapilmalidir, Atesi siiren
hastada (baglangictan 5.-7. giinde) amfoterisin-B baglanarak, klinik yamt ve BAL sonucu-
na gijre hasta ybnlendirilir. Yamt yoksa ve klinik uygunsa AAB vapilmalidir,

Eger fokal infiltrasyonlar nitropenik ategin baglangicinda saptaniyorsa, mutlaka bal-
gam elde edilerek empirik sagiltim baglanmali, 48-72 saat izlem sonras1 yanit yoksa, gli-
kopeptid eklenerek, klinik duruma gore bronkoskopi ile BAL elde edilmelidir. Genellikle
48-72 saat izlemi takiben amfoterisin-B baglanip, 48-72 saat izlem sonucunda klinik ve
BAL yamuina gore karar verilir. Yanit yoksa ya da tam konamamigsa AAB yapilmaya cali-
silir. :

Bu arada nétropeninin diizelmesine paralel olarak akcigerde geligebilecek pulmoner
infiltrasyonlar, yangisal yaniti belirginlesmesinin bulgusu clabilir, Bu hastalarmn siks izle-
mi yapilmalidir,
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Tablo 2. Febril nitropenik hastalarda solunum sistemi infeksiyonuna yaklagim.

Radyolojik Bulgular

Y

Diffuz Infiltrasyon

Empirik sailtim + Balgam + (kan, plevra)

(PCP 7

I

BAL

1
| !

Tant (+) Tanz (-)

N

safilom  Yamit (+) Yamt (-)
Sagilima AAB
devam

v

Fokal, Lober, Multilober Infiltrasyon

A - Nitropenik ates ile beraber

Empirik safaltim + Balgam + (kan, plevra)
|
[ I
) )

48-72 saat izle

|
i |
Yanit (-) Yanit (+)

](+) Amfoterisin-B
BAL /TTLIA
48-72 saat izle

[
T

Uygun sagiltim

Yamt{:) Yanit (+)
Tan1 (-) Tam (+)
AAB devam

B - Empirik sagiltim alirken gelisen
(+) Amfoterisin-B

BAL/ ’I'l‘lA
48-72 saat izle

Yamt (-) Yanit (+)
Tam (-) Tant (+)
AAB devam
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