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Son iki dekad iginde tip teknolojisinde meydana ge-
len olaganiistii gelismelere paralel olarak, immiin
sistemi baskilanmig hastalarin sayisiyla birlikte ya-
sam sanslar1 ve yasam kalitesi belirgin bir oranda
artmaktadir. Konagin infeksiyon etkenlerine karsi
savunmasinda ilk basamaklardan biri olan nonspe-
sifik grantiilosit fonksiyonlarinin baskilanmasi, bir-
¢ok mikroorganizmanin normal kisilerde goriilen-
den gok daha agir bir formda infeksiyon olugturma-
s1 sonucunu dogurur. Bir diger yonden normal ko-
nakta izlenen infeksiyonlarda meydana gelen belir-
ti ve bulgularin bir kismi, 6zellikle de akut inflama-
tuvar yamitlarin ¢ogu, notropenik hasta grubunda
oldukga silik kalmaktadir. Graniilosit sayisindaki
azalma, akut faz reaksiyonlarinin ve endojen piro-
jen sentezlerinin daha baslangic asamasinda yeter-
siz kalmas1 sonucunu dogurmaktadir. Gergekten de
klinik olarak, nétropenik infeksiyonlarin klinik sey-
ri sirasinda ates haricindeki bulgu ve belirtiler ol-
dukca silik kalabilmektedir. Ornegin, nétropenik
hastalarda sik olarak meydana gelen agir bir bakte-
riyel akciger infeksiyonu, radyolojik infiltrasyon
bulgusu vermeden de seyredebilir. Diger tipik bir
ornek ise, bu hasta grubunda goézlenen akut bir oti-
tis media infeksiyonunda, timpanik membran tize-
rinde eritem ve konjesyon olmamasidir. Yukarida
sundugumuz nedenler, mikrobiyoloji biliminin te-
mel felsefelerinin (Sekil 1) ve temel uygulama pra-
tiklerinin (Sekil 2) asagida siralanan 6n yaklasimlar-
la desteklenmesini gerekli kilmaktadir.

Bu sema gergevesinde fizik muayene ve ilk klinik
degerlendirme sirasinda, infeksiyonlarin sik goriil-
diigii anatomik bolgelere dikkat gosterilmelidir. Bu
esnada en az iki set bakteriyel ve fungal kan kiiltiir-
leri alinmalidir. Rutin idrar kiltiiri ile, uygun bol-
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gelerden yapilacak boyama ve rutin kiiltiirler de ya-
pilmalidir. Hastada IV kateter bulunuyorsa, her bir
limenden ve bir ayr1 venden kan kiiltiird igin or-
nekler alinmalidir. Kateter giris yerlerinde piiriilan
veya serdz bir akinti var ise, Gram boyamanin ya-
ninda bakteriyel ve fungal kiiltiir i¢in de érnekleme
yapilmalidir. Bu bolgelerde kronik bir akint1 varsa,
atipik Mycobacterium spp. agisindan da 6rnekler de-
gerlendirilmelidir.

FEBRIL NOTROPENIK INFEKSIYON FELSEFESI

1. Izole edilen mikroorganizmanin kolonizasyon-in-
feksiyon-invazyon etkeni olup olmadig: klinisyenle
iyi bir igbirligi gerektirir. Bir diger deyisle infeksi-
yon siireci bu hasta grubunda ¢ok iyi yorumlanma-
lidar.

2. Notropenik hastalarda gozlenen ates, aksi ispat
edilene kadar infeksiyon orijinli olarak diigtiniilme-

MIiKROBiYOLOJiK TANI
¢ ETKEN NE ZAMAN-NEREDE?
¢ HANGI KONSANTRASYONDA?
» NASIL GORULEBILIR-BELIRLENEBILIR?
¢ YANITLAR NE ZAMAN OLCULEBILIR?
o HANGI MATERYAL (ORNEK)?
« NE KADAR GUVENILIR?
e NE KADAR HASSAS?
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li ve gergek bir infeksiyon acili olarak kabul edilme-
lidir.

3. Ates haricinde infeksiyon ve sepsise eslik eden
diger klinik tablo ve bulgular maskelenmis olabilir.

4. Notropenik hastalarda (ve diger immiinyetmez-
liklerde) diigtik virtilansa sahip veya aviriilan mik-
roorganizmalar fatal seyirli infeksiyon olugturabilir-
ler.

5. Notropenik hastalardaki etkenler genellikle fun-
gal ve bakteriyolojiktir.

6. Notropeninin giddeti (> 500/mms3) ve siiresi (10
giinden uzun) infeksiyon tehdidi ile dogru orantili-
dar.

7. Kiiltiir ve duyarlilik test sonuglar1 tedavinin bag-
latilmasi igin beklenmemelidir, diger bir deyisle ge-
nel olarak tedavi protokolleri empiriktir.

8. Notropenik hastalarda kullanilan birgok antifun-
gal ve bakterisidal kemoterapik ilacin, siddetli ola-
bilen toksik yan etkileri bulunmaktadar.
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9. Biitiin gelismis teknolojik olanaklara karsin, mik-
robiyolojik olarak dékiimante edilebilen infeksiyon
ylzdesi %30’lar diizeyindedir.

NOTROPENI ve NOTROFIL FONKSiYON
EKSIKLIGINDE SIK OLARAK INFEKTE
OLAN ANATOMIK BOLGELER

Notropenik ve immiinsiipresif hastalarda endojen
ve ekzojen kaynaklardan gelen mikroorganizmalar,
savunma bariyerlerinin zayifladig1 veya yokoldugu
bolgelerden inokulasyonla, infeksiyon siirecini bag-
latirlar. Bu infeksiyonlar lokal veya sistemik olabi-
lir. Febril notropenik hastanin, 6zellikle acil deger-
lendirilmesi yapilirken bu lokalizasyonlarin g6zo-
niinde bulundurulmasi, fizik muayene sonuglarina
gore mikrobiyolojik 6rneklemenin yapilmasi tani,
tedavi ve bagar1 sansim yiikseltecektir. En sik infek-
te olan lokalizasyonlar agagida sunulmaktadir (Tab-
lo 1).

Bu genis spektrum iginde menenjit ve sepsis veya
sepsise hizli bir sekilde yol agacak lokalizasyonlar-
daki infeksiyonlar, zaman agisindan gerek klinis-



yenlere, gerek laboratuvar galiganlarina ¢ok kritik
bir periyod yasatabilir. Tan1 ve etkin tedavide geci-
kilen her dakika prognozu kétiilestirir. Bu nedenle,
bulunulan bélgedeki etyolojik dagilimin ve antibi-
yotik duyarliliklarinin daha 6nceden bilinmesi ve
yayinlanmasi empirik tedavi alternatiflerinin de et-
kinligini arttiracaktir.

MiKROBiYOLOJiK SPEKTRUM

Mikrobiyolojik spektrum bélgeye, kullanilan profi-
laktik antibiyotik segimlerine, yillara ve izolasyon
yontemlerine bagli olarak degisiklik gosterebilir
(Tablo 2 ve 3).

Diinyada ve iilkemizde bu hasta grubunda, 1980°1li
yillara kadar gram-negatif bakteriler daha yaygin go-
rillirken, gram-negatif antibiyotik spektrumundaki
etkinligin artmasiyla birlikte, son dekad iginde
gram-pozitif bakteri dagiliminda ve de o&zellikle
coklu direng¢ problemi tasiyan MRSA ve VRE gibi
gram-pozitiflerin 6ne giktig1 bir etyolojik tablo go-
riillmeye baglanmigtir. Mikrobiyoloji laboratuvarlari-
na bir 6nemli yiik de, bu grupta kargilagilan anaero-

Tablo 1. infeksiyon lokalizasyonlari
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bik infeksiyonlardir. Son yillarda, 6zellikle gocuk-
luk c¢ag1 febril notropenik ataklarda typhilitis ge-
klinde seyreden akut abdomen tablosundan C. diffi-
cile toksin-A sorumlu tutulmaktadir. Hizla gelisen
bu tabloda, nekrotizan enterokolit ve perforasyon
nedeniyle acil tani ve acil cerrahi girisim gerekli
olabilir. Tkinci énemli bir sorun da perianal seliilit
gibi birden fazla etyolojik ajanin rol alabilecegi, acil
ve agresif tedavi yaklagimi gerektiren durumdur. Bu
tutulumlarda anaerobik, gram-negatif ve gram-pozi-
tif etyoloji bir arada bulunabileceginden, mikrobi-
yolojik tan1 yetersiz kalabilir.

Fungal etkenlerin nétropenik ateste goriillme siklig
da son yillarda oldukga yiiksek oranlara gikmigtir
(%35-40). Bunun en belli basli nedeni, bakteri in-
feksiyonlarina kars: yapilan profilaksi ve tedavinin
etkinligi ve fungal ajanlarin tanisinda bagar1 oranla-
rinin artmasidir.

Notropeni ve gogu zaman eglik eden immiinsiipres-
yon, fungal etkenler iginde kandida tiirlerinin sik
olarak kargsimiza gikmasina neden olmaktadir. Ge-
nel olarak basit bir katater infeksiyonundan, yaygin

Deri ve mukozalar Menenjit

Hepatik apse Osteomiyelit

Sepsis Periodontal infeksiyonlar-Oral mukoza
Sintizit Rekiirrent piyojenik apse ve lenfadenitler
Pn6émoni - Perianal ve skrotal bdlge

Tablo 2. Febril notropenide sik izole edilen bakteriler

Gram-negatif

Gram-pozitif

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Salmonella spp.
Haemophilus influenzae
Enterobacter spp.
Acinetobacter spp.
Bacteroides spp.

Aeromonas hydrophilia

Staphylococcus aureus
Koagiilaz-negatif stafilokoklar
Viridans streptokoklar
Listeria monocytogenes
Enterococcus spp.
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Bacillus spp.

Clostridium difficile

Clostridium spp.
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Tablo 3. Notropenik ateste sik izole edilen fungal ajanlar

Candida spp. Pseudoallescheria spp.

Aspergillus spp. Fusarium

Septumsuz (aseptate) funguslar

ve organ-doku tutulumlu kandidiazise kadar degi-
siklik gosteren klinik formlarda, en sik karsimiza gi-
kan Candida albicans tiirtidiir. Bu nedenle izole edi-
len C. albicans’larda hizlica tamiya gitmek igin
germ-tiip testi uygulanmaktadir. Ancak nétropenik
hastalarda sistemik ve ciddi kandida infeksiyonlar:
olugsmadan, kan kiiltiirlerinde tireme yiizdesi di-
stiktiir,. Bununla birlikte Candida’lar birgok rutin
kan kiltir ortaminda kolaylikla iireyebilmektedir-
ler. Sistemik ve agir infeksiyonlarda ise ilk {i¢ giin
%90, bir hafta iginde ise %97 oranlarinda iireme
meydana gelir. Trakeal ve idrar 6rneklerindeki tire-
me sadece kolonizasyona bagli olabilecegi gibi, bu
hasta grubunda alarm verici olmalidir. Kolonizasyo-
nun infeksiyon siirecinin ilk basamag oldugu ve
kandida tiirlerinin bir dokuyu atake ettiklerinde ko-
laylikla sistemik tutulumlar gosterebilecegi ve bii-
tlin sistemleri etkileyebilecegi unutulmamalidir.

Notropenik fungal infeksiyonlarda izole edilen kan-
didalarda identifikasyon ve antibiyotik direncinin
de hizla test edilmesi gereklidir. C. krusei ve C. glab-
rata yiiksek flukonazol direnci gosterirken, C. lusita-
niae’de ise yiiksek amfoterisin-B direnci bulunmak-
tadar.

Fungal etyolojik ajanlar icinde nétropenide 6zel bir
o6nemi bulunan ve invaziv hastalik etkeni olarak
karsimiza gikan Aspergillus tiirlerine de dikkat edil-
melidir. Vaskiiler duvara hif yapilan ile invaze ola-
rak fokal nekroz ve damar igi trombazla seyreden
agir bir infeksiyon olusturma egiliminde olan Asper-
gillus, pulmoner, sinonazal, kutandz ve oftalmik in-
feksiyonlar seklinde karsimiza cikar. Ozellikle not-
ropenik ¢ocuklarda sinonazal infeksiyonlar fulmi-
nan bir seyir gosterebilir. Bu olgularda, nazal kazin-
t1 orneklerinde hif yapilarinin belirlenmesiyle er-
ken tani konulabilir. Pulmoner tutulumlu hastalar-
da ilk odak paranazal siniisler olabilir. On tan1 acik
ve kapali akciger biyopsi drneklerinin doku boyala-
r1 ve 0zel giimiis boyalarla (GMS) boyanmasi ve ti-
pik goriiniimiin gosterilmesiyle konulabilir. Ancak
patolojik preparatlarda septali gogu fungal yapinin
Aspergillus olarak degerlendirilmesi ihtimali g6zar-
d1 edilmemelidir. N6tropenik olgulardaki bir diger
sik girig kapisi, katater ve intravenoz girig yerlerin-
de baglayan kutan6z ve subkutan6z aspergillozdur.
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Damar yolu ile gok erken sistemik yayilim yapabile-
cegi icin, notropenik olgularda kutanoz orijinli sis-
temik infeksiyonlarin gidisi oldukga agir ve prognoz
fataldir.

TARAMA KULTURLERININ DEGERi

Notropenik hastalarda ateg ve diger infeksiyon be-
lirtileri baslamadan yapilan gesitli kiiltiirlerin 6n ta-
n1 ve tedavi protokolleri agisindan belirleyici olum-
lu etkisi azdir. Yiiksek riskli hastalarda ise Aspergil-
lus agisindan nazal fungal kiiltiirlerin klinik 6nemi
vardir. Ayrica sik karsilagilan ¢oklu direng gésteren
endojen gram-negatif infeksiyonlar agisindan da
disk: kiiltiirleri infeksiyon baglangicindan 6énce ali-
narak, elde tutulacak duyarlilik verileriyle, hastalik
olustugunda empirik antibiyotik tedavisi bu verile-
re dayandirilarak yonlendirilebilecektir.

ORNEKLEME

Basit metodlarin (Gram boyama, metilen mavisi gi-
bi) ve “buffy coat” veya idrar sediment yaymasi gi-
bi basit 6rneklerin, yasami kurtarici sonuglar vere-
bilecegi bilinmeli ve degerlendirilmelidir. Notrope-
nik hastalardan 6zellikle invaziv tekniklerle (bron-
koskopi, agik veya kapali akciger biyopsi doku or-
nekleri, BAL ve BOS gibi) elde edilen érnekler ol-
dukca kiymetlidir ve sonuglar mikrobiyoloji labora-
tuvarlarinda 6zel bir sekilde yorumlanmalidir. Bu
hastalarin genel durumlar: oldukga bozuk olabilece-
ginden, elde edilen oOrnekler bekletilmeksizin ve
belli bir disiplin iginde ele alinmalidir. Bu faktor,
klinik laboratuvar iligskilerinin de bozulmamasi ve
kliniklerin laboratuvarlara olan giivenlerinin deva-
m1 agisindan gok énemlidir. Bir diger yonden labo-
ratuvarlarin rejeksiyon kriterlerinde de belli bir es-
nekligi getirmesi ve olanaklar iginde ise bu hastalar-
dan gelen higbir klinik drnegin geri ¢evrilmemesi
gereklidir. Kantitatif kan kiiltiirlerinin zorluklar: ve
goreceli olarak avantajlarinin gok fazla olmamasi,
yaygin olarak kullamlmamalarina neden olmakta-
dir. Nétropenik ve immiinsiiprese hastalarda, 6zel-
likle solunum yollar1 6rneklerine uygulanabilecek
0zgliin protokollerin hazirlanmasi, izolasyon ve
identifikasyon oranlarini yiikseltecektir (Tablo 4).

Mikrobiyoloji laboratuvarlarinin gerek patoloji ve
gerekse infeksiyon hastaliklari klinigiyle de iyi bir
esglidiim iginde olmasi, tan1 ve tedavilerinin yon-
lendirilmesi agisindan yararl olabilecektir.

OTOMATIZE SiSTEMLER ve HIZLI TANI

Teknolojik gelismelerin bu hasta grubuna kazandir-
dig1 en 6nemli avantajlardan birisi identifikasyon
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Tablo 4. Pulmoner protokol: N6tropenik ve immiinsiiprese hastalardan gelen solunum 6rnekleri igin protokol

¢ Bakteriyel kiiltiir ve Gram boyama
¢ Fungal kiiltiir ve KOH preparati
e AARB (M. tuberculosis ve Nocardia spp.) kiiltiir-boya

e Legionella spp. (Kiiltiir-boyama-saptama)

e Viral panel (Shell-vial ve diger molekiiler tan1 yontemleri)

e Pneumocytis carinii (GMS ve immiinoseroloji)

ve duyarlilik testleri agisindan otomatize kiiltiir sis-
temlerinin (API, Bactec, Vitek vb.) getirdigi hizh ta-
n1 olanaklaridir. Ancak maliyet analizlerinin rasyo-
nel olarak yapilmasi ve bu sistemlerin konvansiyo-
nel mikrobiyolojik metodlarla da destek ve kontrol
edilmesi gereklidir. Virolojik hizli bir tani igin gelis-
tirilmig “shell vial” yontemi de, bu hasta grubunda
oldukga bagarili sonuglar vermektedir. Klinik labo-
ratuvar esgiidiimiinde belki de en énemli vurgulan-
mas1 gereken kriter, birden fazla infeksiyon etkeni-
nin bir arada bulunabilecegi gergegidir. Bu nedenle,
bagarili bir izolasyon ve etkin bir tedavi birlikteli-
ginde, yeterli diizeyde klinik bir yamit yoksa, deger-
lendirmeler mutlaka tekrar tekrar gézden gegirilme-
lidir.
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