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Czynniki ryzyka wystapienia infekcji po autologiczne;j
transplantacji komoérek krwiotwérczych
z wyszczegolnieniem kolonizacji drobnoustrojami

patogennymi

Risk factors for infection after autologous hematopoietic cell transplantation,
detailing colonization of pathogenic germs
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Wprowadzenie. Infekcje naleza do najczestszych powikfan u biorcow
przeszczepow komorek krwiotwérczych (autoHSCT). O rozwoju
infekcji decyduje podatnos¢ pacjenta na zakazenie oraz cechy zjadliwosci
drobnoustrojow bedacych czynnikami etiologicznymi zakazen.

Cel. Analiza czynnikéw ryzyka infekcji po autoHSCT oraz ustalenie
zwigzku miedzy kolonizacjg a wystapieniem infekji.

Materiaty i metody. Materiat badawczy gromadzono w oparciu
o retrospektywng analize dokumentacji medycznej. Badaniem objeto
100 pacjentéw poddanych przeszczepowi komorek krwiotwérczych
z krwi obwodowej w latach 2012-2013.

Wyniki. Infekcje o podtozu bakteryjnym i grzybiczym rozpoznano
u 39% pacjentéw. Dominuja one wsrédd pacjentdw chorych na NHL
(53%), nastepnie HL (50%) w poréwnaniuz MM (28%); p=0,04. U23%
pacjentow z klinicznie potwierdzonym zakazeniem udokumentowano
weczesniejsza kolonizacje.

Whioski. Uzyskane wyniki wskazujg na celowos¢ monitorowania
chorych pod katem mikrobiologicznym.

Stowa kluczowe: czynniki ryzyka, infekcja, drobnoustroje patogenne,
kolonizacja, autologiczna transplantacja komdrek krwiotwérczych

Introduction. Infections are the most common complications in
recipients of autologous hematopoietic stem cell transplantation
(autoHSCT). The risk of the development of infection depends on its
etiology and the patient’s individual susceptibility.

Aim. To identify the risk factors for infection after autoHSCT by
assessing the incidence and etiology of infections and to determine the
relationship between colonization and infection.

Material & Method. The material was collected on the basis of the
retrospective analysis of medical documentation. The study included
100 patients treated with autoHSCT between 2012 and 2013.

Results. Bacterial or fungal infections were diagnosed in 39% of the
patients. Infectious complications were more frequent among the
patients with NHL (53%) and HL (50%) as compared to MM (28%)
(p=0.04). In 23% of the patients the infection was preceded by the
documented colonization.

Conclusion. Our observations suggest the need for microbiological
monitoring of patients undergoing autoHSCT.

Key words: risk factors, infection, pathogenic germs, colonization,
autologous transplantation of hematopoietic cells
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Wprowadzenie

Chorzy, u ktérych wykonywane sg wysoce spe-
cjalistyczne i skomplikowane procedury medyczne,
m.in. przeszczepy komoérek, obarczeni sa wieloma
naktadajacymi si¢ na siebie czynnikami ryzyka zaka-
zenia. W celu zmniejszenia czesto$ci wystgpowania
infekeji 1 ich powiktan stosuje si¢ metody nadzoru
mikrobiologicznego, w ramach ktérych przeprowa-
dza si¢ wstepne badania bakteriologiczne kolonizacji
przyjmowanych do przeszczepu pacjentéw. Koloni-

zacja w warunkach fizjologicznych stanowi o liczbie
gatunkéw drobnoustrojow i ich wzajemnej proporcji,
réwnowadze, natomiast zaburzenie stosunkéw ilo-
Sciowych 1 jakosciowych, np. pod wplywem dziatania
antybiotykéw prowadzi do nadmiernego rozwoju
niektérych gatunkéw lub ostabienia mechanizmow
obrony naturalnej, spowodowanej choroba, leczeniem
immunosupresyjnym, co prowadzi do rozwoju zakaze-
nia. Pierwszym etapem zakazenia jest kolonizacja [ 1].
Zrédtem zakazenia mogg by¢ zaréwno drobnoustroje
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pochodzace ze srodowiska szpitalnego (zakazenia
egzogenne), jak i naturalna flora pacjenta (endo-
genne) [2]. We wezesnym okresie adaptacyjnym po
transplantacji autologicznych macierzystych komorek
krwiotworczych (autologous hematopoietic stem cell
transplant — autoHSCT) znaczacym Zrédlem infekeji
sg drobnoustroje oportunistyczne, ktére u biorcow
przeszczepdw moga powodowaé grozne i inwazyjne
zakazenia o ci¢zkim przebiegu. Za najwazniejszy
czynnik ryzyka powiktan infekeyjnych uwaza si¢ czas
trwania neutropenii [ 3 ].

Podejmujac powyzsze zagadnienie podjeto probe
identyfikacji mozliwych do wystapienia czynnikéw
etiopatogennych, predysponujacych pacjentéw be-
dacych w stanie immunosupresji do wystgpienia in-
fekcji w najbardziej krytycznym czasie, tj. wezesnym
okresie po przeszczepieniu komoérek krwiotwérezych.
Dziatanie takie stuzy profilaktyce w zapobieganiu
zakazeniom szpitalnym.

Cel

Analiza czynnikéw ryzyka infekeji po autoHSCT
oraz ustalenie zwigzku miedzy kolonizacja a wystapie-
niem infekcji.

Materialy i metody

Do przeprowadzenia badan wybrano grupe 100
pacjentow (45 kobiet i 55 mezczyzn), w wieku 20-69
lat (Me 57), poddanych procedurze autologicznego
przeszczepu komorek krwiotwérezych z krwi obwodo-
wej (autoHSCT) leczonych w Klinice Transplantacji
Szpiku i Onkohematologii w Centrum Onkologii — In-
stytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziale w Gli-
wicach w okresie od lipca 2012 r. do czerwca 2013 r.
Badang grupe stanowili pacjenci z nast¢pujacymi rozpo-
znaniami klinicznymi: chtoniak Hodgkina (Hodgkin’s
lymphoma — HL) — 16 chorych, chtoniak nieziarniczy
(non-Hodgkin lymphoma — NHL) — 30 chorych oraz

szpiczak mnogi (myeloma multiplex— MM) — 54 chorych.

Wisréd wybranej grupy analizowano wyniki badan
mikrobiologicznych pacjentéw. Materiaty do badan mi-
krobiologicznych pobierane byly w celu oceny stopnia
kolonizacji drobnoustrojami, wedtug ponizszego sche-
matu postepowania: 1. przy rozpoczeciu hospitalizacji
zwigzanej z autotransplantacja pobierano pacjentom
wymaz z gardla oraz 2. mocz na posiew w kierunku
ogolnej flory bakteryjnej. Material z gardta pobierany
byl na czczo przy uzyciu sterylnej wymazéwki z pod-
fozem transportowym. Mocz pobierano ze srodkowego
strumienia porannej mikcji do jalowego pojemnika.
Pobieranie i transport préb wykonywano zgodnie
z rekomendacjami laboratorium mikrobiologicznego
$wiadczgcego ustugi diagnostyki mikrobiologicznejna
rzecz Centrum Onkologii — Instytutu.

Dla catej grupy chorych dtugosé¢ hospitalizacji
zwigzana z przeszczepem wynosita 18 do 36 dni (prze-
cietnie 22 dni). Zakres dla liczby poprzedzajacych
linii chemioterapii wynosit: zakres 1 — 53% pacjentow;
zakres 2 — 40% i zakres 3 — 7% (Me 1). Radioterapi¢
odnotowano u 18% chorych. Najczestsza procedura
przygotowujaca przyjecie przeszczepu szpiku kostnego
byta radioterapia catego szpiku kostnego (TMI - Total
Marrow Irradiation) — 32% chorych, przeprowadzana
jako jedyna w Polsce w naszym osrodku. W nastepnej
kolejnosci program wysokodawkowej chemioterapii
w programie BEAM (karmustyna, etopozyd, arabino-
zyd cytozyny, melfalan) — 27% chorych, u 16%leczenie
duzymi dawkami melfalanu (HD-Mel - high-dose mel-
phalan) oraz kondycjonowanie mieloablacyjne oparte
na radioterapii catego ciata (TBI - Total Body Irradia-
tion) u 15%. Znacznie rzadziej byty to: TBI/Ctx — 3%,
TMI+HD-Mel - 3%, ICE (etopozyd, karboplatyna,
ifosfamid) — 1% i TLI - 1%.

Analiza statystyczna przeprowadzona zostata
w programie Statistica v.10, firmy StatSoft Polska.
W obliczeniach wykorzystano nast¢pujace testy:
1. test Chi* w celu sprawdzenia zaleznosci pomiedzy
wystepowaniem infekcji, a rozwazanymi czynnika-
mi (pte¢, wiek, radioterapia, goraczka, kolonizacja,
rozpoznanie, liczba linii chemioterapii). Ze wzgledu
na wartosci obserwowane oraz wyliczone wartosci
oczekiwane, tam gdzie bylo to stosowne, zastosowano
test Chi” z poprawka Yatesa lub doktadny test Fishera;
2. test Chi* w celu sprawdzenia, czy czgstos¢ wyste-
powania infekcji zalezy od zastosowanego protokotu
leczenia mieloablacyjnego; 3. test Manna-Whitneya
do poréwnania czasu trwania hospitalizacji u pacjen-
tow bez infekcji i z infekeja. Dodatkowo zbudowano
model regresji logistycznej w celu zweryfikowania,
ktore z nastepujacych czynnikéw: pte¢, wiek, roz-
poznanie kliniczne, dtugos$¢ hospitalizacji, przebyta
radioterapia, liczba dni agranulocytozy <0,5 G/l oraz
wystepowanie dodatniej kolonizacji przy przyjeciu,
moga mie¢ znaczacy wpltyw na wystapienie infekeji.
We wszystkich obliczeniach przyjeto poziom istotno-
Sci statystycznej a=0,05.

Wyniki

Sposrod badanej grupy 100 pacjentéw wytoniono
39 przypadkow infekeji w okresie poterapeutycznej
pancytopenii, w 23% potwierdzonych dodatnim
wynikiem mikrobiologicznym z wyhodowaniem pato-
gennych bakterii w badaniach kolonizacji pacjentow.
Zaleznosci takie dominowaty w grupie pacjentow
z rozpoznanym NHL (16 przypadkéw — 41%), na-
stepnie MM (15 przypadkéw —38,5%) i HL (8 przy-
padkow —20,5%).

Bakterie Gram(-) i Gram(+) stanowity grupe
drobnoustrojoéw izolowanych najczes$ciej w materiale
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klinicznym. Przyczyna zakazen wsréd pacjentoéw
z udokumentowanymi mikrobiologicznie infekcjami
Gram(-) byty: Escherichia coli (w 3 przypadkach),
Pseudomonas aeruginosa MDR (w 2 przypadkach),
w jednym Enterobacter cloace. W 3 analizowanych
przypadkach drobnoustroje te odpowiedzialne byty
za infekcje drég moczowych, w 2 za zakazenia drog
oddechowych, w 1 za zapalenie tkanek migkkich skory:
Druga potwierdzona mikrobiologicznie przyczyna
wystgpienia infekcji wirdéd pacjentéw po autoHSCT
byly wyhodowane w materiale klinicznym bakterie
Gram(+), a w$rod nich gronkowce ztociste (2),
metycylinooporne gronkowce koagulazo-ujemne (2)
oraz Streptococcus agalactiae (1). W 4 przypadkach
gronkowce odpowiedzialne byly za infekcje przebie-
gajace z bakteriemia. Na podstawie 4 dodatnich wy-
nikéw mikrobiologicznych kolonizacji przy przyjeciu
rozpoznano u pacjentéw infekcje, przy braku innych
objawéw klinicznych. Na tej podstawie zdiagnozowa-
no w 3 przypadkach bakteriurig, przy braku innych
objawéw klinicznych. Gorgezka neutropeniczna wy-
stapita u 11 chorych; izolowana goraczka o nieznanej
przyczynie (FUO - febris of unknown origin) wystapita
w okresie granulocytopenii u 2 pacjentow.

Kolonizacja przy przyjeciu do autoHSCT

Badania mikrobiologiczne pozwalajace ocenié ko-
lonizacje —jako zasiedlenie i wykrycie drobnoustrojéw
bedacych naturalnym sktadnikiem fizjologicznej flory
powierzchni bton sluzowych, skéry i nie wywotujace
choroby w organizmie gospodarza — oceniane byly
przy przyjeciu do hospitalizacji zwigzanej z przesz-
czepieniem komoérek krwiotwérczych. Badania
przeprowadzano w dniu przyjecia lub w I-II dobie od
przyjecia do oddzialu. Rozpatrujac kolonizacje, jako
stan bezobjawowy, ktéry u pacjentéw z niedoborem
odpornosci moze okazaé si¢ pierwszym objawem
infekcji — monitorowano status mikrobiologiczny
flory jamy ustnej poprzez pobranie wymazu z gar-
dla, wykonywano posiew moczu oraz w nielicznych
przypadkach poddawano ocenie flore pochodzaca np.
z nosa, odbytu.

Drobnoustroje kolonizujace naleza do grupy orga-
nizméw oportunistycznych, ktére w transplantologii
dla pacjenta z obnizong odpornoscia staja si¢ choro-
botwércze wywotujac inwazyjne choroby o cigzkim
przebiegu, zwlaszcza w poczatkowym okresie adapta-
cyjnym po przeszczepieniu komoérek krwiotworezych.
Drobnoustroje powszechne w §rodowisku prowadza
do rozwoju infekcji, stajac si¢ czynnikiem etiologicz-
nym zakazen.

Badania mikrobiologiczne materialéw klinicz-
nych pobierano i przesytano wedtug wytycznych
laboratorium mikrobiologicznego. Dodatnie badania
mikrobiologiczne ogétem uzyskano u 15% pacjentow,

przy czym dodatni wynik kolonizacji w gardle stwier-
dzono w 8%, a w moczu w 7% przypadkéw. U 6%
pacjentow z posiewu jamy ustnej wyhodowano droz-
dzaki Candida albicans. Objawy zakazenia (infekcje)
zarejestrowano w 39% przypadkow.

Zwiqgzek migdzy kolonizacjq a infekcjq

Wisréd 39 pacjentéw z zakazeniami potwierdzo-
nymi klinicznie, dodatnie wyniki badan mikrobiolo-
gicznych kolonizacji uzyskano u 9 chorych (23%).
W 6 przypadkach (15%) stwierdzono zaleznos¢
pomiedzy wyizolowanym czynnikiem etiologicznym
kolonizacji, a rozpoznang infekcja, analizujac kry-
teria wspdlistnienia objawéw klinicznych zakazenia
z wykryciem identycznego czynnika etiologicznego
zakazenia z wyizolowaniem patogenu w badaniu kolo-
nizacji. Rozpoznano nastepujace zakazenia w okresie
granulocytopenii: miejscowe infekcje o charakterze
zmian zapalnych w obrebie blon §luzowych, gtéwnie
jamy ustnej (11 przypadkéw mucositis), 9 stanéw zapal-
nych gardta i przetyku, nacieki zapalne skory i tkanek
migkkich (3), infekcje drog oddechowych (18), w tym
6 zapalen ptuc, wystgpienie izolowanej goraczki FUO
(2 przypadki). W grupie pacjentow z infekcjami udoku-
mentowanymi dodatnimi wynikami badan mikrobiolo-
gicznychu 3 (23%) stwierdzono bakteriemie, tyle samo
bakteryjnych zakazen uktadu moczowego, u 3 chorych
rozpoznano infekcje odcewnikowe. Infekcje o podtozu
bakteryjnym zdominowane byly przez bakterie Gram(-)
w 55% oraz bakterie Gram(+) w 45%.

W jednym przypadku po autoHSCT doszto
do ewakuacji pasozyta glisty ludzkiej (Ascarosis
lumbricoides). Infekcje wirusowe w postaci reaktywacji
wirusow wystapily u 2 pacjentéw; jedna dotyczyla re-
aktywacji Herpes zoster, druga Herpes simplex. Wréd
badanej grupy wyizolowano 1 przypadek infekcji
wirusem AH;N;,.

W 23% przypadkow (9 pacjentow) zauwazyé
mozna zwiazek miedzy czynnikiem etologicznym
kolonizacji a rozwojem infekeji, tym samym wyizo-
lowany patogenny czynnik etiologiczny kolonizacji
mozna uznac za bezposrednia przyczyne powiklan
infekeyjnych. W 2 przypadkach pomimo wyizolowania
w badaniach wstepnych czynnikéw patogennych nie
rozwingta si¢ infekcja i nie stwierdzono klinicznych
objawéw zakazenia. Sposréd calej badanej grupy,
dodatkowo dodatnie wyniki badan z kolonizacji, uzy-
skano u 7 chorych (5 dotyczyto posiewu z jamy ustnej,
2 posiewu moczu ), ktérzy nie manifestowali objawow
infekcji. Dodatnie wyniki z kolonizacji uzyskano
u 9 chorych z rozpoznang infekcja i stanowily one
12,3% wykonanych badan. Cz¢stym patogenem wywo-
tujacym zakazenie byta E. coli (4), w 3 przypadkach izo-
lowana w moczu, w 1 w posiewie z jamy ustnej. Druga
chorobotwoérczg pateczka byt Pseudomonas aeruginosa
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o opornosci wielolekowej typu MDR. Kolejnym drob-
noustrojem najczesciej hodowanym w materiale byty
drozdzaki (Candida albicans— 3, Candida glabrata—1)
izolowane z materiatu pochodzacego z jamy ustne;.
Inne drobnoustroje kolonizujace to: w 1 przypadku
Klebsiella pneumoniae (w jamie ustnej) oraz Streptococ-
cus agalactiae izolowany w posiewie moczu.

Analiza czynnikow ryzyka

Badano czynniki ryzyka wystapienia infekcji po
transplantacji komorek krwiotwoérczych. Zbudowano
model regresji logistycznej w celu zweryfikowania,
ktore z nastepujacych czynnikéw: pte¢, wiek, roz-
poznanie kliniczne, dtugos¢ hospitalizacji, przebyta
radioterapia, liczba dni agranulocytozy <0,5 G/l oraz
wystepowanie dodatniej kolonizacji przy przyjeciu
mogg mie¢ znaczacy wplyw na wystgpienie infekcji.

Otrzymana z testu Chi? warto$¢ p=0,0436
$wiadczyla o istnieniu zaleznosci pomigdzy wystepo-
waniem infekeji, a rozpoznaniem. Najczesciej infek-
cja wystepowata w rozpoznaniu NHL, potem w HL,
anajrzadziej w MM. Pozostate testy Chi® nie wykazaly
zalezno$ci pomigdzy czestoscia wystepowania infekeji
a pozostatymi rozpatrywanymi czynnikami. Szczegé-
fowe dane zebrano w tabeli I.

W kolejnym kroku ustalono, ze czgstos¢ wystepo-
wania infekcji nie zalezy od zastosowanego protokotu
leczenia mieloablacyjnego (p=0,3999). W analizie
uwzgledniono 4 programy leczenia: BEAM — na 27
chorych 13 infekeji (48%), HD-Mel —na 16 chorych
4 infekcje (25%), TMI — na 32 chorych 10 infekcji
(31%) oraz TBI — na 15 chorych 6 infekeji (40%),

Tabela I. Identyfikacja czynnikoéw ryzyka infekcji po autoHSCT
Table 1. Risk factors for infection after autoHSCT

Liczba chorych  Infekcje
/number of  /infections p
patients n (%)
ptec¢ /gender kobiety 45 21 (47)
/women .
mezczyzni 55 1833 9191
/men
wiek /age >Me 42 16 (38) :
<Me 58 23 (40) 08746
poprzedzajaca radio-  tak /yes 18 5 (28)
terapia /preceding nie /no 82 34 (41) 0,65782
radiotherapy
goraczka /fever tak/yes 11 5 (45) 5
nie /no 89 34(38) 07466
kolonizacja dodatnia  tak /yes 15 7 (47) 070902
/positive colonization  nie /no 85 32 (38) !
diagnoza /diagnosis HL 16 8 (50)
NHL 30 16 (53) 0,0436'
MM 54 15 (28)
linie chemioterapii jedna /one 53 21 (40)
/chemotherapy dwie /two 40 16 (40)  0,9009°
treatment lines trzy /three 7 1(29)

! — test Chi¥ /Chi-Square test; 2 — test Chi? z poprawka Yatesa / Chi Square
test with Yates’ correction; * — doktadny test Fishera /Fisher’s exact test

ktérymi tacznie prowadzonych bylo 90 pacjentow.
Protokoty; ktérymi prowadzono pojedynczych pacjen-
tow ze wzgledu na zbyt mate liczebnosci odrzucono.

Zwiqzek migdzy hospitalizacjq a wystgpieniem
infekcji

Rozwazane parametry (dtugos¢ hospitalizaciji,
czas regeneracji neutrofilii >0,5 G/I, liczba dni
agranulocytozy <0,5 G/1) charakteryzowaty si¢
rozktadami odbiegajacymi od rozktadu normalnego,
dlatego do ich opisu uzyto mediany (Me), zakresu
miedzykwartylowego (IQR) oraz warto$ci minimalnej
i maksymalnej (min-max).

Przecietna dtugos¢ hospitalizacji zwigzana
z procedurg autologicznej transplantacji komoérek
krwiotwoérezych wynosita 22 dni (IQR 21-24, min-max
18-36). Regeneracja neutrofilii >0,5 G/l nastgpowata
w 11 dniu po przeszczepieniu (IQR 10-11, min-max
9-17), natomiast mediana granulocytopenii cigzkiej
wynosita 6 dni (IQR 5-7, min-max 2-10).

Poréwnano czas hospitalizacji w grupie pacjentow,
ktorzy nie mieli infekcji z grupa pacjentow, ktorzy
przechodzili infekcje. W oparciu o przeprowadzony
test Manna-Whitneya ustalono, iz pacjenci z infekeja
charakteryzowali si¢ istotnie dtuzszym czasem ho-
spitalizacji (p=0,0001). Srednia rang dla pacjentéw
z infekcja wynosita 65,04 (Me 23) i jest znacznie
wyzsza niz $rednia rang dla pacjentéw bez infekcji,
ktéra wynosita 41,20 (Me21) (ryc. 1).
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Ryc. 1. Dtugos¢ hospitalizacji zaleznie od wystgpienia infekcji
Fig. 1. Duration of hospital stay according to incidence of infection

Dyskusja

Najbardziejnarazong grupg na zakazenia szpitalne
sa pacjenci onkologiczni, po przeszczepach narza-
dow 1 bedacych w stanie immunosupresji [4]. Bada-
niem obje¢to 100 pacjentéw poddanych autoHSCT.
U wszystkich pacjentéow na skutek zastosowanego
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leczenia mieloablacyjnego wystapita cigzka granulocy-
topenia trwajaca $rednio 6 dni. Zgodnie z przyjetymi
kryteriami pacjenci kwalifikowali sie do grupy wyso-
kiego ryzyka wystapienia powiktan infekcyjnych [5].
W analizowanym materiale zakazenia we wczesnym
okresie adaptacyjnym po autoHSCT [6] wystapity
u 39% pacjentéw. Publikowane doniesienia dotyczace
powiktan infekeyjnych pacjentéw zawieraja si¢ w prze-
dziale 35-75%. W literaturze tematu mozna réwniez
znalez¢ wyzsze dane méwigce nawet o 90% zakazen
wsrdd pacjentéw w fazie poterapeutycznej pancytope-
nii [ 5]. W tym okresie dominujg zakazenia bakteryjne
i grzybicze, wywolane przez drobnoustroje kolonizu-
jace wezesniej skore lub btony sluzowe pacjenta [7].
Czynnikami etiologicznymi powiklan infekcyjnych
byly bakterie Gram(-): Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloace, bakterie Gram(+):
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Strep-
tococcus agalactiae) oraz pasozytnicze grzyby z rodziny
drozdzakoéw: Candida albicans, Candida glabrata.

U 15% hospitalizowanych rozpoznano zalez-
no$¢ miedzy wyhodowanym patogenem w badaniu
kolonizacji, a rozpoznang i potwierdzong mikrobio-
logicznie infekeja. Za infekcje glownie odpowiadaty
bakterie Gram(-) (w 55%) oraz Gram(+) (w 45%).
Zakazenia grzybicze rozpoznano u 4% chorych i byty
to zakazenia drozdzakami z rodzaju Candida. Ten
rodzaj grzybéw jest uwazany za najcigzszy czynnik
etiologiczny zakazen szpitalnych wsréd pacjentow
z towarzyszacg neutropenia, a gtéwnymi czynnikami
sprzyjajacymi zakazeniu sg agresywne metody leczenia
nowotworéw z zastosowaniem chemio- i radioterapii,
procedury przeszczepu szpiku, podawanie lekoéw im-
munosupresyjnych i przeciwbakteryjnych o szerokim
spektrum [8]. Zaobserwowano, ze u 3/4 pacjentow
z dodatnimi wynikami kolonizacji jamy ustnej doszto
do zakazenia uktadu oddechowego. Wedtug Marchlika
i wsp. FUO czgsto poprzedzone jest kolonizacja jamy
ustnej, gardta i gérnych drég oddechowych przez
drobnoustroje, w tym potencjalnie chorobotwoércze
grzyby [4]. Goraczke neutropeniczng zarejestrowano
u 11% chorych, FUO tylko u 2 pacjentow. Wedtug
innych autoréw odsetek FUO jest znacznie wyzszy
i siega¢ moze nawet 45%. Nalezy pamigtaé, ze u po-
nad 50% gorgczkujacych pacjentéw moze nie udad
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