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Bir Akut Lenfoblastik Losemi Olgusunda Nozokomiyal
Pseudomonas Sepsisi ve Menenjiti
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OZET

Bu yazida akut lenfoblastik 16semi tanis1 alan ve
indiiksiyon tedavisi sirasinda notropenik donemde sol
kolunda subkutan injeksiyon yerinde gelisen abse sonrasi
olusan Pseudomonas aeruginosa sepsisi ve menenjiti ile
kaybedilen 3 yas 8 aylik erkek hasta sunulmustur ve nadir
goriilen Paeruginosa menenjiti literatiir 151831nda goézden
gecirilmistir.

Anahtar Kelimeler : P.aeruginosa, sepsis, meninjit, akut
lenfoblastik 16semi

SUMMARY

Nosocomial Pseudomonal Sepsis and Meningitis in an
Acute Lymphoblastic Leukemia Case

In this report, a 3 year and 8 months of age boy with the
diagnosis of acute lymphoblastic leukemia who developed
an abscess in his left arm at the in subcutan injection
location during neutropenic period of remission induction
treatment, was lost with Pseudomonas aeruginosa sepsis
and meningitis was presented. Rarely diagnosed
P. aeruginosa meningitis is reviewed in the light of the
literature.

Key words : P. aeruginosa, sepsis, meningitis, acute
lymphoblastic leukemia

GIRiS

Pseudomoras aeruginosa siklikla toprak ve suda
bulunan bir ¢evre mikroorganizmasidir. insan deri ve
digkisinda saprofit olarak bulunmaktadir. Nemli
cevrelerde yasama yeteneginden dolay1 ozellikle
yogun bakim hastalar1 arasinda sik rastlanilan
onemli bir nozokomiyal patojendir (1,2).

Notropeni immunsuprese hastalarda ciddi ve firsatgi
infeksiyonlarin gelismesine zemin hazirlar. Bu
infeksiyonlar, etkin ve siiratli bir sekilde tedavi
edilmedikleri takdirde ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olurlar. Kanserli vakalarda uygulanan
kemoterapi gastrointestinal sistem mukozasinin

biitiinliiglinlin ~ bozulmasina  neden  olarak
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mikroorganizmalarin invazyonunu kolaylagtirmakta
ayrica humoral ve hiicresel immunitenin
baskilanmas: nedeni ile infeksiyonlara yatkinlik
olugturmaktadir. Hastalara uygulanan intravenoz
kateterler, kemik ili§i aspirasyonu, endotrakeal
intlibasyon, intratekal tedavi girisimleri gibi invaziv
islemler ve subkutan infeksiyonlar konagin dogal
savunma bariyerlerini yikarak infeksiyon riskini
artirirlar. Notropenik hastalarda infeksiyon nedeni
olan mikroorganizmalarin en O©nemli kaynagi
hastalarin ~ endojen  floralaridir.  Infeksiyon
profilaksisi icin kullanilan oral antibiyotikler ile de
normal flora bozulmaktadir (3). Ayrica hastaneye
yatan vakalar bir hafta gibi kisa bir siire icinde
hastane mikroflorasindaki mikroorganizmalarla
kolonize olurlar (4). Kolonize olan bu
mikroorganizmalarin hepsi ayni derecede invazif
degildir. P.aeruginosa o6zellikle virulan olup, daha
once bu patojen ile kolonize olan vakalarin, %40-
60’1inda notropenik olduklar1 donemde infeksiyon
gelismektedir (5).
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OLGU

Uc yas sekiz aylik erkek hasta bir hafta siiren
halsizlik ve solukluk sikayetiyle bagvurdu.
Oykiisiinden, 6zel bir hastanede iki giin yattig1
ogrenildi. Pediatrik Hematoloji/Onkoloji servisine
akut lenfoblastik 16semi tanisiyla yatirildi. Fizik
muayenesinde ateg 380C olup, karaciger ve dalak 4
cm ele geliyordu, cildi soluk idi.

Laboratuar Bulgular: Hb:6g/dl, lokosit:
12.600/mm3, (dagilimi %90 lenfoblast, %10
:19.000/mm’,
sedimentasyon hizi (ESR): 50 mm/saat idi.

notrofil),  trombosit eritrosit
CRP: 37 mg/l olan hastaya kemik iligi aspirasyonu
sonucu ALL-L1 tamist kondu. Remisyon
indiiksiyon  tedavisine  baslandi.  Eritrosit
ve trombosit transfiizyonlar uygulandi.
Trimetoprim/sulfametoksazol (Smg/kg/giin haftada
iic giin) ve ketokonazol 5mg/kg/giin ile profilaksi
baglandi. 38.5°C ateg nedeni ile kan, idrar ve bogaz
kiiltiirleri alind1. Seftazidim (100mg/kg) ve amikasin
(15mg/kg) tedavisi altinda ates, 24 saatte normale
dondii. Tki giin sonra CRP 21 mg/I’e indi. Yattiktan
beg giin sonra Hickman kateter takilan hastanin ilk
kiiltiirlerinde iireme olmadi, antibiyotikleri onuncu
giinde kesildi. Bir giin sonra kateter girig yerindeki
hiperemi nedeni ile alinan kiiltiirde metisiline
duyarli koagiilaz negatif stafilokoklarin (MSKNS)
yogun iiremesi iizerine antibiyotikleri kesildikten
dort giin sonra tedaviye teikoplanin (6mg/kg)
eklendi. Tedavi protokoliindeki L-asparaginaz
subkutan uygulandiktan bir giin sonra sol kolda
agris1 baglayan fakat kizariklik veya 1s1 artist
olmayan hastaya, yapilan ultrasonografide o6zellik
saptanmamasina ragmen lokosit sayisinin 300/mm3
CRP’nin 97 mg/l olmas: ve yiiksek ates nedeni ile
kiiltiir alinarak teikoplanin yerine vankomisin
(40mg/kg) + netilmisin (7mg/kg) baslandi. Bir giin
sonra hastanin sol kolunda 1s1 artisi oldu. Atesinin
yliksek seyretmesi nedeni ile c¢ekilen MRI'da
(Magnetic Resonance Imaging) sol kolda triseps
kasinda ve komsulugundaki cilt alt1 yag dokusunda
diffiiz inflamasyon ve triseps kasi medial kesiminde
1.5 cm capinda abse ile uyumlu goriiniim saptandi.
Intratekal tedavi sirasinda alinan beyin omurilik
stvist (BOS) berrakti ve hiicre: 300/mm’ protein:

94

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 30: 93-96

2mg/dl, seker: 138mg/dl, es zamanl kan sekeri: 154
mg/dl olarak saptandi. BOS Kkiiltiiriinde iireme
olmadi. Yiiksek atesi devam eden hastanin
vankomisin ve netilmisin baglandiktan bir giin sonra
kan kiiltiriinde P. aeruginosa iiredigi saptandi.
Kateterden aynmi giin alinan dort ayr1 hemokiiltiirde
ayni bakteri iiredi. Tedaviye meropenem eklendi,
CRP>220 mg/dl idi. Ug giin pentaglobin uyguland.
Dort giin sonra hala atesi yiiksek seyreden hastaya
kontrol amaciyla lomber ponksiyon yapildi.
Losemik santral sinir sistemi tutulumunu aragtirmak
lizere patolojiye Ornek  gonderildi. BOS
incelemesinde goriintii bulanikt1 ve hiicre :150 /mm’,
protein: 426 mg/dl, seker: 86 mg/dl, kan sekeri ise
198 mg/dl olarak saptandi. BOS tan yapilan frotti’de
bol Gram negatif comak goriildii. Konviilziyon
geciren hastanin genel durumu bozuldu ve eksitus
oldu. Oliimiinden sonra BOS Kkiiltiiriinde
P.aeruginosa iiretildi. Indiiklenebilen B laktamaz
diretimi  saptandi.  Hemokiiltiirden iiretilen
P.aeruginosa ile benzer sekilde sadece
aminoglikozitlere, kinolon grubu antibiyotiklere ve
IV.kusak sefalosporine duyarli bulundu. CRP
diizeyleri Behring Nefelometre cihazi ile c¢alisildi
(normal < 5mg/l). Hemokiiltiir iliremeleri ise
BACTEC 9050 cihazi ile saptandi.

Hem kandan hem BOS’tan iiretilen Pseudomonas
cinsi bakteriler kanl jelozda oksidaz reaksiyonunun
(+) olmasi, § hemoliz olusumu, beyaz sabun kokusu,
yayvan koloni morfolojisi, metalik parlaklik gibi
tipik ozellikler ile P.aeruginosa olarak identifiye
edildiler.

TARTISMA

P.aeruginosa, nozokomiyal infeksiyonu olan
hastalarda en sik goriilen iiciincii patojendir. Hastane
lavabolarinin bu yayilmada cok onemli bir kaynak
oldugu belirtilmistir (6) . Onkoloji hastalarinda
onemli bir patojen olan P.aeruginosa’nin hastane
infeksiyonlarina neden oldugu ve kaynagin hastane
lavabolar1 oldugu vurgulanan bir calismada
hastaneye giriste hastalarin %10’unun kolonize
oldugu; onemli Pseudomonas infeksiyonlarinin
kolonize hastalarda %11 oraninda goriiliirken, ciddi
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notropenisi olan kolonize hastalarda %63 oraninda
goriildiigi belirtilmigtir. Gram negatif enterik
comaklarin menenjit etkenleri arasinda besinci siray1
aldig1 bir calismada menenjitte notropeni ve
trombositopeninin mortaliteyi 6nemli bir olgiide
arttirdif1  vurgulanmaktadir. Bakteriyeminin eslik
ettigi menenjit vakalarinda da mortalitenin yiiksek
oldugu  belirtilmektedir (7).
P.aeruginosa sepsisinde alisilmadik bir sekilde

Nozokomiyal

yliksek bir mortalite orant vardir. Diger
organizmalardan daha oldiiriicii olusunun nedeni
anlasilmamistir ve daha ileri caligmalara ihtiyac
duyulmaktadir (8). Gram negatif septisemilerde en
yliksek mortalite hizi P.aeruginosa ile infekte
olanlarda goriilmiistiir. Bu infeksiyon hemen hemen
daima nozokomiyaldir ve tipik olarak ciddi altta
yatan hastali1 olan hastalarda goriilmektedir (9).
Sepsiste mortalite hiz1 altta yatan hastalikta %27.8
iken normal hastada %8.9 olarak bulunmugtur (10).
P.aeruginosa  menenjitinin  mortalitesi %84
civarindadir ve nadir goriilmektedir. Bu yiizden
prospektif kontrollii calismalar yapilamamaktadir.
Seftazidim, in vitro potent antipseudomonal
aktiviteye sahiptir ve meningeal inflamasyonda BOS
icine gecisi iyidir. Bu ylizden
seftazidim+aminoglikozid kombinasyonu
onerilmektedir. Sistemik tedaviye cevap yoksa
intratekal veya intraventrikiiler aminoglikozid
tedavisi diigiiniilmektedir (11,12,13).

Gram negatif comaklar ile olusan menenjitte
bakteriyemi prognoz i¢in Onemlidir. Nunn ve
Wellman  (14) menenjitinde
bakteriyemik hastalarda mortalite hizin1t %86
bakteriyemik olmayan norosirurji sonrasi gelisen
menenjitte %55 olarak bulmuslardir. Berk (15) ise

Pseudomonas

mortalite hizin1 bakteriyemik hastalarda %353
bakteriyemik olmayanlarda ise %12 olarak
bulmustur.

Son zamanlarda Pseudomonas menenjitinde I.V.
seftazidime alternatif olarak siprofloksasin tavsiye
edilmektedir . ALL’li bir cocukta atravmatik spontan
bir P.aeruginosa menenjitinde mikroorganizma; in
vitro, seftazidim, netilmisin, siprofloksasine hassas
bulunmasina ragmen netilmisin ve siprofloksasin
BOS’ta terapotik diizeye ulasamadiklart igin

tedavide yetersiz kalmig iken, intraventrikiiler bir
kaynak yolu ile intratekal aminoglikozit tedavisi
infeksiyonu eradike etmede basarili olmustur.
Pseudomonas menenjitli cocuklarda I1.V. tedavi
basarisiz oldugunda in vitro duyarli bulunan
antibiyotiklerin acilen intraventrikiiler uygulamalari
onerilebilir (16).

Olgumuzda P.aeruginosa’nin giris yeri muhtemelen
subkutan injeksiyon yeri idi. Hastanin etken ile ilk
yatista kolonize olmast ve kemoterapi ile
notropeniye girdigi donemde infeksiyon gelismesi
olasidir. Notropenik olgularda inflamatuar cevap
olmadigindan ates genellikle infeksiyonun tek
belirtisi olmaktadir. Potansiyel patojenlerin fazlaligi
ve atipik prezentasyonlarindan dolay1
immunosupresyonda teshis daha giictiir. Sadece ates
ve bas agrisi bulunabilir. Teshis ¢ok hizli
degerlendirilmelidir. ~ Ciinkii ~ spesifik  tedavi
morbidite ve mortaliteyi diisiirmektedir. Klinik
tablo; bakterinin hematojen yolla ve multipl organ
yayilimu ile derin doku invazyonuna yol agmasi ile
goriiliir. Patolojik lezyonlar etkilenmis dokuda ve
multifokal nekrozlar, abseler ve siipiirasyonlar
halinde goriiliir (17) . Hematojen yayilimdan
kaynaklanan endokardit, menenjit, beyin absesi,
kemik ve eklem iltihab1 gibi infeksiyonlar tek
vakalar halinde diizenli bir siklikta literatiirde
bildirilmektedir (18). Bir bagka goriiste ise 1975-94
arasi incelenen 158 sepsis vakasinda; %50 oraninda
altta yatan hastalik bulundugu, bunun da en sik %39
oraninda l9semiden kaynaklandigi ve menenjitin
%?24.7 orani ile en sik goriilen komplikasyon oldugu
belirtilmistir.

Hastalarimizda 03.09.1992’den 31.01.2000’e kadar
yaklagik 9100 kan 6rnegi incelenmig ve sekiz yillik
siire iginde 264 sepsis vakasinin birinde menenjit
goriilmiistiir (%0.3). Ancak mikrobiyolojik olarak
dokiimante edilmis bu 264 sepsis vakasinin 25’inde
Pseudomonas cinsi bakteri iiretilmis (%10.3),
bunlarin ise birinde menenjit gelismistir (%4).
Notropenik ¢ocuklarda santral sinir sistemi
infeksiyonlari nadirdir ve ancak ventrikiiloperitoneal
sant veya Ommaya rezervuari gibi kalici ventrikiiler
cihazi bulunan hastalarda goriilebilmektedir.
Olgumuz boyle bir risk de bulunmamakta idi.
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Notropenik  olgularda meninjit gelisti§inde,
meningeal inflamasyon genellikle yoktur (19,20).
Olgumuzun eks olmasindan bir giin once yapilan
BOS incelemesinde de frottide bol bakteri
goriilmesine ragmen mm’® ’te sadece 150 hiicre
mevcuttu. Hiicre sayisinin ve diger degerlerin diisiik
olugu, iatrojenik olarak menenjit tablosunu modifiye
ettigimizi diistindiirmektedir (menenjit tanisi 6ncesi
verilen tedavilerin olay1 baskiladigi ama tam etkili
olamadig1 goriilmiistiir). Cilt bulgular1 etken
mikroorganizma  hakkinda degerli ipuglar
verebildigi icin notropenik olgularda fizik
muayenede cilt ve mukozalar ¢ok dikkatli sekilde
gozden gecirilmelidir (20). Ciinkii ciltten yapilan
injeksiyon gibi minor bir travma bile toplumdan
(Stafilokok cinsi bakteriler) veya nozokomiyal
cevreden (Corynebacterium JK, Enterobacter cinsi,
P.aeruginosa) gelen etkenler araciligi ile
bakteriyeminin potansiyel kaynagi olabilir. Ecythma
gangrenosum, genellikle aksiller, anal veya genital
bolgede sakli bulunabilir ve kural olarak
P.aeruginosa bakteriyemisinin igaretidir.

Servisimizde rutin olarak her intratekal girisimde
BOS’un mikrobiyolojik incelemesi yapilmakta fakat
sepsis gelisen her hastada klinik bulgu olmadikca
menenjit arastirilmamakta idi (¢ok nadir goriilen bir
komplikasyon oldugu igin).

In vitro duyarli bulunan meropenem ve IVIG
tedavisi altinda son dort giinde hastanin klinigi
diizelmemis; P.aeruginosa sepsisi ve meninjitindeki
beklenen yiiksek mortalite ile kaybedilmistir.

Sonug olarak nétropenik olgularda cilt ve mukoza
bulgularinin degerlendirilmesinin énemini; nadir de
olsa notropenik olgularda menenjit goriilebilecegini,
Pseudomonas  sepsisinde ise Pseudomonas
menenjitinin, yukarida belirtilen nétropeni,
bakteriyemi ve altta yatan hastaligin getirdigi yiiksek
riskleri nedeniyle oncelikle diisiiniilmesi ve ¢ok iyi
arastirillmas1 gerektigini, tespit edildiginde ise
tedavinin ¢ok hizli uygulanmasi1 ve gerekirse
intraventrikiiler uygulama yolunun acilen denenmesi

gerektigini vurgulamak istedik.
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