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1. Sazetak

Ucestalost bakterijskih infekcija kod djece s akutnom limfoblasticnom

leukemijom
Andrej Suman-Simié

Akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL) je naj¢eS¢a maligna bolest u djece do 15
godina, a ucestalost joj je 25%. PetogodiSnje prezivljenje se postize u vise od 80%
oboljelih, no zbog supresije imunoloskog sustava tijekom lijeCenja djeca imaju Ceste

infekcije.

Svrha ovog rada je analizirati u€estalost, vrstu i vrijeme pojave bakterijskih infekcija

kod djece lijeene zbog akutne limfoblasti¢ne leukemije.

Radom je obuhvaceno 62 djece lijeCene zbog ALL u Zavodu za hematologiju i
onkologiju Klinike za pedijatriju Medicinskog fakulteta i Klinickog bolni¢kog centra
Zagreb. LijeCenje je podijelieno u pet faza — indukciju, ranu intenzifikaciju,

konsolidaciju, reindukciju i odrzavanje.

NajviSe infekcija uzrokovano je koagulaza-negativnim stafilokokom , a zatim
Pseudomonasom aeruginosa , Streptococcusom viridans, Escherichiom coli,
Enterococcusom faecalis i Klebsiellom pneumonije. Najveci broj infekcija se razvio u

fazama konsolidacije i reindukcije .

Bakterijske infekcije su Cesto uzrok smrtnosti djece lijeCene zbog akutne
limofoblasti¢ne luekemije. Spektar bakterija koje uzrokuju infekcije u ovoj skupini
bolesnika brzo se mijenja i one postaju rezistentne na mnoge antibiotike. Zbog toga
je potrebno redovito prilagodavati smjernice za lijeCenje infekcija kod
imunosuprimiranih bolesnika. Udio infekcija gram-pozitivnim bakterijama u porastu je
zbog agresivnih kemoterapijskih protokola i primjene intravaskularnih katetera. Vazno
je pridrzavati se preventivnih mjera pri njezi bolesnika, odrzavati higijenu kozZe , usne

Supljine, analne regije, te okoline bolesnika.



2. Summary

Frequency of bacterial infections in children with acute lymphoblastic leukemia
Andrej Suman-Simié

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common malignant disease in
children under 15 years, and its frequency is 25%. Long term survival is achieved in
more than 80% of the cases, but because of the supression of the imunological
sistem the children have frequent infections.

The aim of this study was to analyze the frequency, type and time of occurence of
infections in children treated for ALL.

The study included 62 children treated for ALL at the Division of Hematology and
Oncology, Department of Pediatrics, School of Medicine and University Hospital
Center Zagreb. The treatment was divided into five phases — induction, early

intensification, consolidation, reinduction and maintenance.

The most infections were caused by coagulase-negative Staphylococcus, followed by
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus viridans, Escherichia Coli, Enterococcus
faecalis and Klebsiella pneumoniae. The greatest number of infections occured

during the consolidation and reinduction phases.

Bacterial infections are a frequent cause of mortality in children treated for acute
lymphoblastic leukemia. The spectrum of bacteria causing infections in this group of
patients is changing rapidly and they are becoming resistand to many antibiotics.
Because of that it is necessary to frequently adjust the guidelines for infection
treatment in immunosupressed patients. The proportion of infections caused by
gram-positive bacterias is rising because of the agressive protocols for chemotherapy
and the use of intravascular catheters. It is important to abide to preventive measures
in patient care, to maintain a good hygiene of the skin, oral cavity, anal region and

the surrounding of the patient.



3. Uvod

Akutna limfoblastiCna leukemija je bolest karakterizirana klonskom ekspanzijom
nezrelih limfoidnih stanica (blasta) u kostanoj srzi, perifernoj krvi i drugim organima.
Infiltracija koStane srzi dovodi do smanjene proizvodnje normalnih krvnih elemenata,

Sto za posljedicu ima razvoj anemije, neutropenije i trombocitopenije (Raji¢ 2001).

Leukemija je najéeS¢a maligna bolest u djece do 15 god sa udjelom od 25%
(Roganovi¢ 2011). Godisnja incidencija akutne limfoblasti¢ne leukemije u toj dobnoj
skupini je do 40 novih slu¢ajeva na milijun u zapadnim europskim drzavama i 30-35
na milijun u istoCnim europskim drzavama. U razvijenim zemljama preko 80% cCine
akutne limfoblasticne leukemije koje potjeCu od preteCa B limfocita (WHO 2009).
Dojenacka ALL je rijetka bolest i €ini 4% djecjih ALL (DFCI 2013).

Etiologija akutne leukemije joS uvijek nije poznata. Vanjski Cimbenici rizika su
ionizirajuce zraCenje, kemikalije (benzen, pesticidi, teSki metali, toksini) i virusne
infekcije (EBV, HTLV-1). Genski ¢imbenici koji povec¢avaju rizik za nastanak akutne
limfobastiCne leukemije mogu biti promjene na razini jednog gena i konstitucionalno-

familijarne predispozicije.

Bolest obi¢no pocinje neupadljivo, Cesto u obliku nejasnog febrilnog stanja od kojeg
se dijete ne oporavlja (Borani¢ M 2003). Klinickom slikom dominiraju simptomi i
znakovi anemije (bljedilo, malaksalost, umor, gubitak apetita, tahikardija i dispneja),
trombocitopenije (hemoragijska dijateza) i granulocitopenije (infekcije). Limfni ¢vorovi
i slezena su naj¢eSCe povecani. Ako je zahvaéen srediSnji Ziv€ani sustav mogu se

pojaviti simptomi poviSenog intrakranijalnog tlaka i infiltracije parenhima.

Dijagnoza leukemije bazira se na citoloSkoj i citokemijskoj analizi razmaza periferne
krvi i koStane srzi. Detaljnija podjela vrSi se na osnovu imunofenotipizacije. Prema
imunofenotipskim karakteristikama akutna limfoblasticna leukemija se dijeli na
leukemije B i T-loze. Prema stupnju diferenciranosti B-loze dijele se na pro-B ili
,hula“, ,common®, pred-B i B-ALL, a T-loze na pro-T, pre-T, kortikalna T i zrela
(medularna) T-ALL (Raji¢ 2001.) Citogenetika nam omogucuje analizu numerickih i
strukturalnih kromosomskih promjena Sto je od izuzetne vaznosti u pravilnom izboru
ljeCenja i prognozi. Promjene na genima dokazuju se i na molekulskoj razni PCR

tehnikom (lan¢anom reakcijom polimeraze).



U lijeCenju akutne limfoblasti¢ne leukemije se primjenjuje kemoterapija, zraCenje i

transplantacija kostane srzi (ovisno o odgovoru na kemoterapiju).

3.1. Terapijski protokoli

U Hrvatskoj i brojnim drugim zemljama u lijeCenju ALL se primjenjuju njemacki BFM

(Berlin-Frankfurt-Munster) protokoli koji odreduju terapijske rezime i definiraju

skupine standardnog, srednjeg i visokog rizika (Raji¢ 2001).

Za djecu mladu od godinu dana koristi se protokol INTERFANT.

3.1.1. Protokol ALL IC-BFM 2009

Terapijski protokol sastoji se od pet faza:

a) Indukcija

Cilj ove faze je brza i maksimalna eliminacija limfoblasta. Provodi se prema

protokolima A i

IA" i ukljuCuje lijekove prednizon, vinkristin, daunorubicin i

asparaginazu. U fazi indukcije zapoé&inje profilaksa leukemije SZS intratekalnom

primjenom metotreksata.

Nakon provedene indukcije pacijenti se rasporeduju u skupine rizika (tablica 3.).

Tablica 3. Kriteriji za skupine rizika prema ALL IC-BFM 2009

Standardni rizik (SR)

Srednji rizik (IR)

Visoki rizik (HR)

Apsolutni broj blasta u perifernoj
krvi 8. dan < 1.000/pl

iDob =1 god. < 6 god.
i_Inicijalni broj leukocita < 20.000/ul

i 15. dan kostana srz FC MRD <1 %
ili M1/M2

i 33. dan kostana srz M1

Svi uvjeti moraju biti ispunjeni.

1. Apsolutni broj blasta u perifernoj
krvi 8. dan < 1.000/ul
i Dob < 1 god. ili = 6 god. i/ili_broj
leukocita = 20.000/pl

i 15. dan kostana srz FC MRD < 10
% ili M1/M2

i 33. dan kostana srz M1

il

2. Kriteriji za standardni rizik

ali_15. dan kostana srz FC MRD >
0,1 %ili M3

i 33. dan kostana srz M1

1. IR i 15. dan kostana srz FC MRD
> 10 % ili M3
2. SR i 15. dan ko$tana srz FC
MRD > 10 %

3. Apsolutni broj blasta u perifernoj
krvi 8. dan > 1.000/ul

4. 33. dan kostana srz M2 ili M3

5. Translokacija (9,22) [BCR/ABL] ili
t(4,11) [MLL/AF4]

Treba biti ispunjen barem jedan

uvjet.




b) Rana intenzifikacija

Ova faza se nastavlja na fazu indukcije. Koriste se protokoli IB i IB Augmented u
kojima se primjenjuju ciklofosfamid, citozid-arabinozid, 6-merkaptopurin i intratekalni
metotreksat.

c) Konsolidacija

Za skupinu standardnog i srednjeg rizika koriste se protokoli mM i M koji ukljuCuju 6-
merkaptopurin, te sustavnu i intratekalnu primjenu metotreksata. Za skupinu visokog
rizika primjenjuju se ciklusi agresivne polikemoterapije (,HR blokovi“). HR-1 ukljuCuje
deksametazon, vinkristin, ciklofosfamid, asparaginazu, te visoke doze metotreksata i
citozin-arabinozida. HR-2 uklju€uje deksametazon, vindezin, ifosfamid, daunorubicin,
asparaginazu i visoke doze metotreksata. U HR-3 se primjenjuju deksametazon, eto-
pozid, asparaginaza i visoke doze citozin-arabinozida. Sva tri HR protokola ukljucuju

trostruku intratekalnu terapiju metotreksatom, citozin-arabinozidom i prednizonom.
d) Reindukcija

Ova faza se provodi prema protokolu Il i podrazumijeva intenzifikaciju terapije nakon
postignute remisije. U svrhu sprijeCavanja rezistencije dio citostatika se zamjenjuje
drugima, i to prednizon deksametazonom, daunorubicin adriamicinom, a 6-
merkaptopurin tioguaninom. Uz njih se joS primjenjuju vinkristin, asparaginaza,

ciklofosfamid, citozin-arabinozid i intratekalni metotreksat.
e) Odrzavanje

To je jedinstvena prolongirana antineoplastiCna terapija koja zapoc€inje po oporavku
hematopoeze, najéeSce dva tjedna nakon posljednje intenzivne faze. Cilj je odrzati
postignutu remisiju i sprijeCiti relaps. Sastoji se od dnevnog uzimanja 6-
merkaptopurina i tjednog metotreksata, a doze se odreduju prema vrijednostima

krvne slike (Roganovi¢ 2011).



3.1.2. Protokol ALL IC-BFM 2002

To je starija verzija BFM protokola prema kojoj se pacijenti takoder dijele u 3 skupine
rizika, a terapija se sastoji od 4 faze (indukcija, konsolidacija, reindukcija i

odrzavanje) (Fronkova E et al. 2002).

3.1.3. Protokol INTERFANT-06

INTERFANT-06 je protokol za lijeCenje akutne limfoblasticne leukemije i bifenotipske
leukemije kod djece ispod godinu dana (dojencad). Pacijenti se inicijalno razvrstavaju
u skupine niskog, srednjeg i visokog rizika ha osnovu dobi, odgovora na prednizon i
MLL-statusa (promjene MLL-gena su povezane sa loSijom prognozom). Zatim se
provodi kemoterapija koja se, analogno ALL IC-BFM 2009, sastoji od 5 faza
(indukcija, 1B, MARMA, OCTAD i MAINT) uz koje se paralelno provodi i profilaksa
leukemije SZS. Prognoza je lo$ija nego kod starije djece (DFCI 2013).

4. Transplantacija krvotvornih matiénih stanica

TKMS je metoda kojom se manje vrijedne ili bolesne mati¢ne hematopoetske stanice
zamjenjuju zdravima. Prema podrijetlu zdravih mati¢nih stanica razlikuju se
autologna i alogena TKMS. Kod autologne TKMS koriste se mati¢ne stanice od
samog bolesnika i njen cilj je skratiti period aplazije i osigurati brz hematoloski
oporavak nakon intenzifikacije lijec¢enja. Kod alogene TKMS darivatelj i primatelj su
razliCite (srodne ili nesrodne) osobe i hematopoeatsko tkivo domacina se zamjenjuje

onim od darivatelja.

Buduci da su suvremeni terapijski protokoli izuzetno ucinkoviti transplantacija od
srodnog podudarnog darivatelja izvodi se u prvoj remisiji samo kod bolesnika visokog
rizika. Zbog uspjeha kemoterapije TKMS se najCeSc¢e provodi nakon prvog relapsa,

odnosno u drugoj remisiji. (Raji¢ 2013).



5. Bakterijske infekcije u djece s akutnom limfoblasticnom leukemijom

Djeca lijeCena zbog akutne limfoblastiCne leukemije ucestalo razvijaju infektivne
komplikacije u razli¢itim fazama lije€enja. Zbog infiltracije hematopoetskih organa i
intenzivne polikemoterapije dolazi do razvoja neutropenije, monocitopenije i
limfopenije. TeZina neutropenije znacajno korelira s pojavom piogenih infekcija. Zbog
primjene citostatika dolazi do oStecenja sluznice Sto omogucuje prodor slabije
invazivnih bakterija. Dodatan rizik predstavlja neizbjezna primjena intravaskularnih
katetera, koji osim Sto naruSavaju integritet koze kao glavne zastitne barijere, pruzaju
mogucnost stvaranja bakterijskog biofilma (koagulaza-negativan stafilokok) (Begovac
et al. 2006).

U razdoblju do ranih osamdesetih godina dvadesetog stoljeca glavni uzrok infekcija u
neutropenicnih osoba su bili gram-negativni bacili. Medu njima najCeS¢i je bio
Pseudomonas aeruginosa. Sredinom osamdesetih godina dolazi do promjene i
glavni uzroé€nici infekcija postaju gram-pozitivni koki. Medu njima su naj¢eséi

koagulaza-negativni stafilokok i Staphylococcus aureus.

5.1. Koagulaza-negativni stafilokok

Koagulaza-negativni stafilokok je gram-pozitivni kok i dio je normalne flore koze,
sluznica diSnih puteva, probavnog sustava, donjeg dijela mokracovoda i Zenskog
spolovila. Zbog svoje slabe virulencije u imonokompetentnih organizama obi¢no ne
uzrokuje infekcije. Djeca sa akutnom limfoblasticnom leukemijom zbog svoje bolesti i
citostatske terapije imaju oslabljen imunolo8ki sustav, te koagulaza-negativan

stafilokok kod njih mozZe uzrokovati i po zivot opasne infekcije.

Odredeni-koagulaza negativni stafilokoki imaju visok afinitet za plastiéne materijale
jer izlu€uju ekstracelularni polisaharid Sto im omoguéuje stvaranje biofilma na tim
povrSinama. Taj biofilm ih &titi od imunoloSkog sustava i antibiotika, te predstavija

trajno Zariste iz kojeg se pokrece i odrzava infekcija.

NajceSci uzroénik iz skupine koagulaza-negativnih stafilokoka je Staphylococcus

epidermidis.



5.2. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus je gram-pozitivni kok. Izrazito je otporan na nepovoljne uvjete
okoline. Brzo stvara otpornost na razliCite antibiotike, osobito na betalaktamske.
Smatra se da je oko polovine Staphylococcusa aureusa otporno na meticilin (MRSA)
i oni predstavljaju poseban problem kao uzro¢nici bolni¢kih infekcija. Opisani su i
izolati s djelomi¢nom (VISA) i visokom rezistencijom (VRSA) na vankomicin (lijek

izbora u lijeCenju meticilin-rezistentnih S. aureusa) (Gardete S, Tomasz A 2014)

Ulazno mijesto za stafilokoknu sepsu Cesto je intravaskularni kateter. Ako se pojave
simptomi teSke infekcije isti treba ukloniti, uzeti hemokulture i zapoceti empirijsku

terapiju.

5.3. Streptococcus viridans

Streptococcus viridans je dio normalne ljudske flore. Naj¢eSc¢e je prisutan u usnoj
Supljinu, ali se moze nadi i na sluznicama gornjeg diSnog, svim dijelovima probavnog
i u dijelovima zenskog spolnog sustava. Infekciju obi¢no uzrokuje tek kada je sluznica
znacajno ostecena i kada je imunoloski sustav oslabljen. Glavno ulazno mjesto je
usna Supljina. Zeludac bi mogao predstavljati bitno ulazno mjesto kod osoba koje su
razvile ulkuse zbog citostatske terapije. Infekcija najéeSce pocinje kao vrucica, koja
moze perzistirati i danima nakon $to hemokulture postanu negativne. Kod osoba s
neutropenijom streptococcus viridans mozZe uzrokovati stanje nalik toksiCnom Sok
sindromu karakterizirano hipotenzijom, osipom, palmarnim ljustenjem i akutnim

respiratornim distres sindromu (Tunkel AR, Sepkowiz KA 2002.)

5.4. Streptococcus pyogenes

S. pyogenes je gram-pozitivni kok koji u €ovjeka uzrokuje mnogobrojne razliCite
infekcije. Primjeri blazih infekcija su faringitis (gnojna angina) i impetigo. TezZe
infekcije su erizipel, celulitis i nekrotizirajuéi fascitis. S. pyogenes stvara toksine preko
kojih uzrokuje Sarlah i toksi¢ni Sok sindrom.



Nakon infekcije S. pyogenes mogu se javiti autoimune bolesti poput reumatske

groznice i akutnog postinfekcijskog glomerulonefritisa.

5.5. Enterococcus species

Enterokoki su gram pozitivni koki. lako ne stvaraju spore, izrazito su otporni na

vanjske uvjete. E. faecalis i E. faecium su komenzali u ljudskom probavnom sustavu.

Mogu uzrokovati upale mokracnog sustava, bakterijemiju, endokarditis, divertikulitis,

meningitis i sepsu.

Imaju veliku ulogu u bolni¢kim infekcijama. Poseban problem c¢ine enterokoki
rezistentni na vankomicin (VRE), te moguénost prijenosa rezistencije na druge gram-

pozitivhe bakterije u kojih je vankomicin inace prvi lijek izbora (Murray BE 1997.)

5.6. Corynebacterium species

Corynebacterium je rod gram-pozitivnih Stapi¢astih bakterija koje su Siroko
rasprostranjene u prirodi. Najpoznatiji predstavnik je C. diphteriae koji uzrokuje
pseudomembranoznu anginu koja se javlja uglavnom u starijih, necijepljenih ili
imunokompromitiranih osoba. U imunokompromitiranih osoba i manje virulentni

sojevi Corynebacteriuma mogu uzrokovati teSke oblike infekcija.

5.7. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa je gram-negativni aerobni Stapi¢. Moze kolonizirati vlazne
dijelove ljudskog tijela, te kod nekih ljudi €ini dio normalne mikroflore. Znacajan je
uzro¢nih bolni¢kih i infekcija u imunokompromitiranih osoba. Smatra se da je

Pseudomonas aeruginosa jedna od najrezistentnijih bakterija na antibiotike.



5.8. Escherichia Coli

Escherichia Coli je gram-negativni Stapi¢ koji se normalno moze naci u debelom
crijevu. U imunokompetentnih osoba uzrokuje upale mokracnog sustava i moze
uzrokovati zarazne proljeve. Kod imunokompromitiranih osoba moze uzrokovati

infekciju u bilo kojem dijelu tijela.

U bolnickoj sredini Cesto razvija viSestruku rezistenciju na antibiotike i moze

uzrokovati infekcije vezane za invazivne zahvate.

Zadnjih godina porastao je broj Escherichie coli koja proizvodi betalaktamazu
prosirenog spektra (ESBL) koja ju €ini rezistentnijima na antibiotike (Lautenbach E et
al. 2011.)

5.9. Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae je gram-negativna, incapsulirana, StapiCasta bakterija. lako se moze
nac¢i kao dio normalne flore usne Supljine, koZe i crijeva, u pluéima uzrokuje

destruktivne promjene na alveolama.

Infekcije K. pneumoniae se najceSce javljaju kod imunodeficijentnih. Glavni izvor
infekcije je stolica, a bitan nacin prijenosa je i kontakt sa kontaminiranim
instrumentima. Moze uzrokovati razliCite oblike infekcija, a dva posebna oblika su
rinosklerom (kroni¢na upala nazofarinksa) i ozena (atrofiCni rinitis) (Podschun R,
Uliman U 1998)

Klebsiella koja proizvodi ESBL je rezistentna na mnoge vrste antibiotika (najcesce

aminoglikozide, fluorokinolone, tetracikline, kloramfenikol i kotrimoksazol)

5.10 Enterobacter species

Enerobacter je rod gram-negativnih Stapicastih bakterija. Uzrokuje infekcije kod
imunodeficijentnih osoba i osoba na mehanickoj ventilaciji. NajceS¢a mjesta infekcije

su urinarni i diSni sustav



6. Cilj rada

Cilj ovog rada je analizirati i utvrditi uCestalost infekcija kod djece lijeCene zbog

akutne limfoblasti¢ne leukemije i ovisnost o fazi kemoterapije.

7. Ispitanici i metode

Sva djeca lije€ena su u Zavodu za hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u zagrebu i Klinickog bolnickog centra Zagreb.
Retrospektivno su analizirani podaci djece koja su oboljela od akutne limfoblasti¢ne

leukemije u razdoblju od sije€nja 2010. do prosinca 2013. godine.

Spolna raspodjela

M Djecaci

H DjevojCice

Slika 7.1. Spolna raspodjela bolesnika

37 (60%) bolesnika je bilo muskog, a 25 (40%) Zenskog spola (slika 7.1.).



11% .
HZivi EUmrli

Slika 7.2. Odnos zivih i umrlih bolesnika

Tijekom lijeCenja, od osnovne bolesti i njenih komplikacija umrlo je 7 (11%) djece
(slika 7.2.).
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Slika 7.3. Dob bolesnika u trenutku dijagnoze

Kod 34 (55%) djece ALL je dijagnosticirana u periodu izmedu navrSenih 2 i 6 godina.

Najmladi pacijent je imao manje od 1, a najstariji 17 navrSenih godina (slika 7.3.).
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common pre-B pro-B T-ALL

Slika 7.4. Raspodijela bolesnika prema imunofenotipu ALL

Ispitivana skupina djece sa ALL sastojala se od 62 bolesnika od kojih je 46 (74,2%)
bilo ,common* imunofenotipa, 10 (16,2%) pre-B, a 5 djece (8%) imalo je T-ALL, dok
je samo 1 bolesnik (1,6%) imao pro-B (slika 7.4.).

Terapijski protokoli

2

11% 3%

H ALL-IC BFM 2009
B ALL-IC BFM 2002
= INTERFANT-06

Slika 7.5. Raspodijela bolesnika prema terapijskim protokolima

60 (97%) bolesnika je lije€eno prema BFM terapijskim protokolima, od toga 53 (86%)
protokolom ALL IC-BFM 2009 i 7 (11%) protokolom ALL IC-BFM 2002. 2 (3%)
bolesnika lijeCena su prema protokolu INTERFANT iz 2006. godine (slika 7.5.).

11



8. Rezultati

i Bez infekcije

i Sa infekcijom

Slika 8.1. Udio bolesnika sa infekcijom i bez infekcije

Tijekom lijeCenja djece oboljele od akutne limfoblastiCne leukemije infekcije razli€itim

uzro€nicima su se pojavile kod 58 (94%) bolesnika (slika 8.1.).

i 29
Indukcija 11%
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Rana intenzifikacija 15%
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Odrzavanje 20%
0 20 40 60 80
Broj infekcija

Slika 8.2. Raspodjela infekcija prema fazama lije¢enja

Ukupan broj epizoda infekcija je 266, od toga u fazi indukcije razvilo se 29 (11%), u
fazi rane intenzifikacije 41 (15%), u fazi kondolidacije 74 (28%), u fazi reindukcije 68
(26%) i u fazi odrzavanja 54 (20%) epizoda. (slika 8.2.).
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Slika 8.3. Raspodijela infekcija prema uzroc¢nicima

Za najveéi udio epizoda bakterijskih infekcija zasluzan je koagulaza-negativan
stafilokok koji je uzro¢nik u 76 (29%) epizoda. Slijede Pseudomonas aeruginosa sa
36 (14%), Streptococcus viridans sa 27 (10%), Escherichia coli sa 26 (10%),
Enterococcus faecalis sa 19 (7%) i Klebsiella pneumoniae sa 18 (7%) epizoda. Ostali
uzroCnici kao npr. Enterobacter, saprofitna Neisseria, Corynebacterium,
Enterococcus faecium, zlatni stafilokok, Proteus mirabilis, Haemophilus influenze,
Stenotrophomonas maltophilia, Streptococcus pyogenes, Acinetobacter, Klebsiella
oxytoca, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae, Citrobacter i Rothia

mucilaginosa su nadeni sporadi¢no u nasih bolesnika

13




8.1. Infekcije uzrokovane koagulaza-negativnim stafilokokom (Staphylococcus

epidermidis)

37 (60%) bolesnika imalo je infekciju koagulaza-negativnim stafilokokom.

M Indukcija

M Rana intenzifikacija
= Konsolidacija

M Reindukcija

m Odrzavanje

Slika 8.4. Raspodjela infekcija koagulaza negativnim stafilokokom prema fazama
kemoterapije

Od ukupno 76 epizoda infekcija u fazi indukcije je bilo 8 (10%), u fazi rane
intenzifikacije 18 (24%), u fazi konsolidacije 22 (29%) u fazi reindukcije 19 (25%) i u
fazi odrzavanja 9 (12%) epizoda (slika 8.4.).
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Slika 8.5. Uzorci iz kojih je izoliran koagulaza-negativan stafilokok u fazi indukcije

U fazi indukcije infekciju je preboljelo 8 (13%) djece. Koagulaza negativni stafilokok

najCeSce je izoliran iz brisa pazuha i prepone (u 11, odnosno 29% uzoraka), u

hemokulturi (u 7, odnosno 18% uzoraka), te iz brisa Zdrijela (u 10, odnosno 26%

kultura) (slika 8.5.).
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Slika 8.6. Uzorci iz kojih je izoliran koagulaza-negativan stafilokok u fazi rane intenzifikacije

U fazi rane intenzifikacije infekciju je preboljelo 11 (18%) djece. Koagulaza negativan

stafilokok najCesce je izoliran iz brisa pazuha i prepone (u 12, odnosno 20%), brisa

Zdrijela u (10, odnosno 17%), te u hemokulturi (11, odnosno 24% uzoraka) (slika

8.6).
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Slika 8.7. Uzorci iz kojih je izoliran koagulaza-negativan stafilokok u fazi konsolidacije

U fazi konsolidacije infekciju je preboljelo 12 (19%) djece. Koagulaza-negativan

stafilokok najceS¢e je izoliran iz brisa pazuha i prepone (u 20, odnosno 25%

uzoraka), te u hemokulturi i sekretu sinusa (u 11, odnosno 14% uzoraka).
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Slika 8.8. Uzorci iz kojih je izoliran koagulaza-negativan stafilokok u fazi reindukcije

U fazi reindukcije infekcije je preboljelo 10 (16%) djece. Koagulaza-negativan

stafilokok najCesce je izoliran u hemokulturi (u 12, odnosno 27% uzoraka), iz brisa

zdrijela (u 11, odnosno 25% uzoraka), te iz brisa nosa (u 4, odnosno 9% uzoraka).
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Slika 8.9. Uzorci iz kojih je izoliran koagulaza-negativan stafilokok u fazi odrzavanja

U fazi odrzavanja remisije infekciju je preboljelo 9 (15%) bolesnika. Koagulaza-
negativan stafilokok naj¢eSce je izoliran iz brisa pazuha i prepone (u 19, odnosno

42%) i u hemokulturi (u 6, odnosno 13% uzoraka).
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8.2. Infekcije uzrokovane zlatnim stafilokokom (Staphylococcus aureus)

Infekciju zlatnim stafilokokom imalo je 4 (6%) djece.
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Slika 8.10. Raspodjela infekcija zlatnim stafilokokom prema fazi kemoterapije

Od ukupno 6 epizoda infekcija po 2 (33%) su bile u fazama indukcije i rane
intenzifikacije, po 1 (17%) u fazama reindukcije i odrzavanja (slika 8.10.).

B Hemokultura
B Urinokultura
M Stolica

M Bris Zdrijela
M Bris prepone

M Bris rane

Slika 8.11. Uzorci iz kojih je izoliran zlatni stafilokok

Najcesce je izoliran iz brisa zdrijela (u 3, odnosno 34%) i u hemokulturi (u 2, odnosno
22% uzorka) (slika 8.11).
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8.3. Infekcije uzrokovane Escherichiom coli

Infekciju Escherichiom coli preboljelo je 16 (18%) djece.

M Indukcija

H Rana intenzifikacija
i Konsolidacija

M Reindukcija

i Odrzavanje

Slika 8.12. Raspodijela infekcija Escherichiom Coli prema fazi kemoterapije

Od ukupno 26 epizoda infekcija u fazi indukcije su bile 2 (8%), u fazi rane
intenzifikacije 6 (23%), u fazi konsolidacije 6 (23%), u fazi reindukcije 4 (15%) i u fazi

odrzavanja 10 (39%) epizoda (slika 8.12.).
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Slika 8.13. Kulture iz kojih je izolirana Escherichia Coli

Naj¢eSce je izolirana iz stolice (u 55, odnosno 65% uzoraka) i u urinokulturi (u 22,

odnosno 25% uzoraka) (slika 8.13.)
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8.4. Infekcije uzrokovane Pseudomonasom aeruginosa

Infekciju Pseudomonasom aeruginosa imalo je 15 (24%) bolesnika.
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Slika 8.14. Raspodjela infekcija Pseudomonasom aeruginosa prema fazama lijecenja

Od ukupno 36 epizoda infekcija u fazi indukcije je bila 1 (3%), u fazi rane
intenzifikacije 2 (5%), u fazi konsolidacije 14 (39%), u fazi reindukcije 13 (26%) i u

fazi odrzavanja 6 (17%).
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Slika 8.15. Uzorci iz kojih je izoliran Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa je najéesce izoliran iz stolice (u 28, odnoso 34% uzoraka),

iz iskasljaja (u 12, odnosno 15%), te u hemokulturi (u 10, odnosno 12% kultura).
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8.5. Infekcije uzrokovane Klebsiellom pneumoniae

Infekciju Klebsiellom pneumoniae imalo 12 (19%) djece.

H Indukcija

B Rana intenzifikacija
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B Reindukcija

m Odrzavanje

Slika 8.16. Raspodijela infekcija Klebsiellom pneumoniae prema fazama kemoterapije

Od ukupno 18 epizoda infekcija, njih 3 (17%) bile su u fazi indukcije, 1 (5%) u fazi
rane intenzifikacije, 3 (17%) u fazi konsolidacije, 5 (28%) u fazi reindukcije i 6 (33%)

u fazi odrzavanja (slika 8.16.).
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Slike 8.17. Uzorci iz kojih je izolirana Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae najcescée je izolirana iz stolice (u 43, odnosno 58% uzoraka),
u hemokulturi (u 10, odnosno 14%) i u urinokulturi (u 7, odnosno 9% uzoraka) (slika
8.17.).
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8.6. Infekcije uzrokovane Enterococcusom faecalis

Infekciju je imalo 15 (24%) bolesnika.
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Slika 8.18. Raspodijela infekcija Enterococcusom faecalis prema fazama kemoterapije

Od ukupno 19 epizoda infekcija, u fazama indukcije i reindukcije bila su po 2 (11%), u
fazama rane intenzifikacije, konsolidacije i u fazi reindukcije po 5 (26%) (slika 8.18.).
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Slika 8.19. Uzorci iz kojih je izoliran Enterococcus faecalis

Enterococcus faecalis najc¢eScée je izoliran iz stolice (u 42, odnosno 71% uzoraka), te
u urinokulturi (u 9, odnosno 15% uzoraka) (slika 8.19.).
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8.7. Infekcije uzrokovane Streptococcusom viridans

Infekciju je imalo 11 (18%) djece.
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Slika 8.20. Raspodijela infekcija Streptococcusom viridans prema fazi kemoterapije

Od ukupno 27 epizoda infekcija, 1 (4%) je bila za vrijeme indukcije, 2 (7%) za vrijeme
rane intenzifikacije, 8 (30%) za vrijeme konsolidacije, 9 (33%) za vrijeme reindukcije i
7 (26%) za vrijeme odrzavanja remisije (slika 8.20.).
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Slika 8.21. Uzorci iz kojih je izoliran Streptococcus viridans

Streptococcus viridans je najceSc¢e izoliran iz brisa Zdrijela (u 68, odnosno 68%
uzoraka), te iz iskasljaja (u 22, odnosno 22% uzoraka (slika8.21.).
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9. Rasprava

Rezultati ovog istrazivanja potvrdili su poznatu €injenicu da djeca oboljela od akutne
limfoblasticne leukemije tijekom lijecenja Cesto imaju infekcije. lako podaci iz
dostupne literature(Hafsteinsdottir S 2014). pokazuju povec¢anu ucestalost teskih
infekcija u ranom periodu lije€enja, rezultati ovog rada pokazuju povec¢anu ukupnu

uCestalost infekcija u kasnijim fazama lije€enja (konsolidacija, reindukcija) .

Najcesce izolirani uzro¢nik u svim fazama je koagulaza-negativan stafilokok sto je u
skladu sa drugim istrazivanjima koja upucuju na porast gram-pozitivnih uzro¢nika kao
posljedica agresivne terapije i primjene trajnih intravenskih katetera. Drugi najc¢es¢e
izolirani uzro¢nik je Pseudomonas aeruginosa, $to pokazuje da velik udio i dalje Cine

gram-negativne bakterije.

Niska uCestalost Staphylococcusa aureusa, od kojih niti jedan nije meticilin-
rezistentan upucuje na smanjenu potrebu uklju€ivanja vankomicina u empirijsku

terapiju prije dolaska rezultata kultura (Chong CY 1998).
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10. Zakljugak

lako je terapija akutne limfoblasti¢ne leukemije znacajno uznapredovala i uveliko
poboljSala dugoro€nu prognozu djece oboljele od ALL, bakterijske infekcije i dalje
predstavljaju jedan od glavnih terapijskih problema. Osim Sto same po sebi mogu
Zivotno ugrozavati bolesnika, mogu dovesti do odgadanja i privremenog prekida

terapije Sto posljedi€no smanjuje izglede za uspjesnost iste.

Djeca koja se lije€e zbog akutne limfoblasticne leukemije podlozna su infekcijama
komenzalima, koji normalno zive na ljudskom tijelu i koje je teSko eradicirati, a u
imunokompetetnih osoba ne uzrokuju infekcije. Zbog terapije su prisiljena boraviti u
bolnici gdje se susreCu sa viSestruko rezistentnim bakterijskim sojevima, a i sam
spektar uzro€nika se brzo mijenja. Klini¢ka slika infekcije zbog oslabljenog
imunoloskog sustava u tih osoba Cesto je atipi€na ili asimptomatska. Svi ti Cimbenici

otezavaju prevenciju, prepoznavanje i uspjesnost lijeCenja infekcija.

Incidencija infekcija i distribucija pojedinih uzro€nika djece lijeCene u KBC Zagreb
slina je incidenciji i distribuciji u drugim vodec¢im hematoloskim centrima. Najvedi
udio ¢ine gram-pozitivne bakterije poput koagulaza-negativnog stafilokoka,
Streptococcusa viridans i Enterococcus faecalis, a medu gram-negativnim
uzroCnicima se istiCu Pseudomonas aeruginosa, Escherichia Coli i Klebsiella

pneumoniae.
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