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FEBRIL NOTROPENILI COCUKLARDA
MIKROBIYOLOJIK TANI YAKLASIMI

Nezahat GURLER

Kanserli hastalarda, altta yatan hastalik, kemoterapi ve /veya radyoterapiye bagh ola-
rak geligen ndtropeni, infeksiyon geligmesinde ¢ok onemli bir faktérdiir. Mutlak nétrofil
sayistun mm>'de 500°{in altinda olmas infeksiyon riskini arttirmakta, 100"iin altna diis-
tiiglinde ise bakieriyemi bagta olmak iizere ciddi infeksiyonlarla kargitagiiabilmektedir.
Notropeninin derecesi ve siiresi ile infeksiyonun geligmesi, hatta seyri arasinda sika bir
baglanti bulunmaktadar.

Febril nétropenili ¢ocuklarda goritlen infeksiyonlarnn etkenleri ¢cofu kez bakteriler ol-
makla birlikte viruslar, mantar ve parazitler de infeksiyon etkeni olarak muayene madde-
lerinden izole edilirler (Tablo 1,2,3) (5,8-12,16).

Tablo |, Notropenik hastalarda infeksiyon etkeni bakteriler (7,8,9,14,32).

Sik rastlantlanlar Seyrek rastlanilanlar
Gram pozitif bakteriler Corynebacternm spp.
Koagulaz negatif stafilokoklar C.jeikeium
S.aureus Bacillus spp.

Streptokoklar (oral streptokoklar)
(alfa-hemolitik streptokok)
Enterokoklar

Gram negatif bakteriler
Enterobacteriaceae
(Klebsiella, E.coli, Enterobacter spp.)
Serratia spp.
Pseudomeonas spp.

Anaerop bakteriler
Bacteroides spp.
(B.fragilis)
Peptostreptococcus spp.
Clostridiuvm spp.

Bacillus cereus
C.difficile
Streptococcus bovis
Aeromonas spp.
Plesiomonas spp.
Salmoneila spp.
Campylobacter spp.
Capnocytophaga spp.
Rhodococcus equi
Mycobacterium spp,
Acinetobacter spp.
Stenotrophomonas
maltophilia

Tablo 2. Nitropenik hastalarda infeksiyon etkeni viruslar (14).

RNA viruslar DNA viruslarn
Influenza Herpes virus grubu
Parainfluenza H.simplex
Enteroviruslar H.zoster
Kizamik Cytomegalovirus
Hepatit A Epstein Barr virus
Respiratory-syncytial virus Adenovirus
Papovavirus
Hepatit B
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Tablo 3. Nétropenik hastalarda infeksiyon etkeni mantar ve parvazitler (7-9,12,23,32,34).

Mantarlar Parazitler

Candida spp. Pneumocystis carinii
C.albicans, C.krusei Toxoplasma gondii
C.tropicalis Strongyloides
C.parapsilosis Stercoralis
C.glabrata

Aspergillus spp.

A.fumigatus, A.flavus
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Alternaria
Fusarium
Pseudoallescheria boydii

Infeksiyon kuskusu bulunan febril nétropenili hastalarda olgularin % 30-5¢"inin mik-
robiyolojik olarak dokiimante edilebildigi bildirilmektedir. Dokiimante edilen infeksiyon-
larin % 85-90"1n da etken bakterilerdir (14,19,21-25,28,30). Infeksiyon etkeni mikroorga-
nizmalar merkezden merkeze farklihklar gosterdigi gibi, zaman i¢inde de onemli degisik-
Likler olmaktadir.1970’l yillarda ndtropenili hastalardan izole edilen mikroorganizmalar
icinde Gram negatifler 6zellikle Enterobacteriaceae ve Pseudomonas aeruginosa 6n plan-
da iken, kalc1 intravendz kateter kullamrninin yayginlagmasi, ampirik tedavide kullamlan
antimikrobiklere direncli suglarin ortaya gikmasi veya ampirik tedavide kulianilan antimik-
robiklerin Gram pozitif bakterilere etkili olmamasi gibi nedenlerden dolay1 1980°li yillar-
dan itibaren Gram pozitif bakterilerle olugan infeksiyonlarda artig goriilmiistiir,. Gram po-
zitif bakterilerden en sik izole edilenin, deri florasinin 6nde gelen bakterileri olan koagu-
laz negatif stafilokoklar, dzellikle Staphylococcus epidermidis oldugu bildirilmektedir. Bir
¢aligmada koagulaz negatif stafilokoklarin son yillarda % 37'den % 55 oranina ulagtif1, bir
bagka ¢alismada ise % 70 oraminda izole edildigi bildirilmistir. Aym ¢ahsmada izole edilen
S.aureus suglarimn % 40°dan % 9’a diigtiigii belirtiimigtir (7,18,30,31). Notropenili hasta-
larda stafilokoklar disinda Enterococcus cinsi bakterilerle infeksiyonlar da artis gbzlen-
mektedir ve Enterococcus faecalis sik izole edilen tiirdiir. Enterococcus cinsinde vankomi-
sin ve teikoplanine direngli suslanin sayisinda belirgin bir artig gézlenmektedir. Glikopep-
titlere direngli suslarin gelecek yillarda onemli bir sorun yaratacaf diisiiniilmektedir
(1,7,18,30). '

Onceki yillarda ¢ok seyrek rastlamlan Corynebacterium jeikeium, Leuconostoc, Rho-
dococcus ve Pediococcus cinslerinin muayene maddelerinden infeksiyon etkeni olarak izo-
le edilmeleri dikkat gekicidir. Gram pozitif mikroorganizmalardan beta-hemolitik strepto-
koklar, S.preumoniae ve Bacillus cinslerinin izolasyon oranlarmda Snemli bir artis saptan-
manugtir. Son yitlarda penisiline direngli viridans grubu streptokoklar, mukozitli hastalar-
dan &zellikle bakteriyemi etkeni olarak artan oranda izole edilen etkenler arasina girmigtir.
Giiniimiizde kanserli hastalardan izole edilen Gram pozitif bakterilerin en 6nemli 6zellik-
leri antimikrobik maddelere direngli olmalandir, Koagulaz negatif ve koagulaz pozitif sta-
filokoklardan metisiline direngli olanlara daha sik rastlanmaktadir (7,18,30).

Febril nétropenili hastalarda 1980°1i y1llarda azalmaga baglayan Gram negatif bakteri-
lerle infeksiyonlar ézellikle son birkag yildir yeniden artis gbstermege baglammgtir. Bazi
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merkezlerde Gram negatif bakierilerle olusan infeksiyonlarin oraminin, Gram pozitif bak-
teri infeksiyonlarindan daha fazla oldugu veya esit oranda oldugu bildirilmektedir (3,19).
Tablo 4’de Tiirkiye'de ¢esitli merkezlerde 1999-2000 yihinda saptanan Gram pozitif ve
Gram negatif bakteri infeksiyonlarimn oranlari bildirilmigtir.

Tablo 4, 1999-2000 yilinda Tiirkiye'de ¢esitli merkezlerde kanserli hastalardan izole edilen mikroorga-
nizmalann dagilim (%).

Gram pozitif Gram negatif Mantarlar
Giitler, Kebudi (Istanbul) 50 42 8
Giirler, Anak (Istanbul) 34 54 11
Celkan ve ark (Istanbul) 60 35 5
Giiven ve ark (Ankara) 39 42 17
Dénmez ve ark (Izmir) 53 40 7
Gencer ve ark (Istanbul) 27.9 72.1 -
Eser ve ark (Kaysert) 727 273 -
Kiipesiz ve ark (Antalya) 76 203 37
Kuku ve ark (Malatya) 67 33 -
Oztiirk ve ark (Istanbul) 39 57 4

Onkoloji Enstitiisii ve [stanbut Tip Fakiiitesi sonuglarimn disindakiler “4.Febril Nétropeni Simpozyu-
mu” 22-25 Subat 2001 Antalya, Program ve 8zet kitabindaki P-2, P-6, P-7, P-9, P .10, P-11, P-12, P-I6
nolu poster sonuglarin icermektedir,

Gram negatif bakterilerden en sik izole edilenler Escherichia coli (6zellikle flurokino-
lonlara direncli olanlar), Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.’dir. Cesitli merkezler
arasinda farklihk olmakla birlikte daha az siklikta fzole edilen potansiyel patojen diger
Gram negatif bakteriler ise Acinetobacter spp, Citrobacter spp, Stenotrophomonas malto-
philia Pseudomonas spp, Flavobacterium meningosepticum, Flavimonas oryzihabitans dir
1,2,4,9,11,30).

Son yillarda izole edilen Gram negatif bakterilerin dnemli bir béliimiiniin antimikro-
bik maddelere ¢ok direngli oldugu ve ESBL olusturduklari gézlenmektedir (19,30).

Nétropenili hastalarda anaerob bakteri infeksiyonlarina gok sik rastlanmaz; epizodla-
rin en fazla % 8'ini olugtururlar (5,10,30). En sik agiz infeksiyonlarindan (mukozitli hasta-
lar ve nekrotizan gingivithi hastalardan), intra-abdominal abse ve perianal bilgenin infek-
siyonlarindan (perianal seliiliit) izole edilirler. Bu bolgelerin infeksiyonlarinda anaerob
bakteriler, cogu kez diger anaerob veya aerob bakterilerle birlikte mikst infeksiyon olugtu-
ruzlar. En sik kargilagilan etkenler suglarin coffunun beta-laktamaz olugturdugu Bacteroides
fragilis, Peptostreptococcus spp ve Clostridium cinsleridir. Kanserli hastalarda yogun an-
tibiyotik kullanim, hatta sitostatik tedaviyle de ilgili olabilen Clostridium difficile’nin et-
ken oldugu pstdomembrantz kolit sekonder olarak geligebilir (2,10,30).

Notropenili hastalarda en sik kargilagilan viral infeksiyonlar Herpes simplex infeksi-
yonlaridir. Infeksiyon etkeni olabilecek diger viruslar tablo 2’de bildirilmistir, Notropeni
sliresinin nzamast mantar infeksiyonu riskini arttirir, Mantar infeksiyonlanna febril nétro-
peninin ilk glinlerinde genellikle rastlanmaz daha gok birinci haftadan sonra rastlamlir, Ge-
nig spektrumlu tedaviye ragmen 7 glinden sonra ategin devam etmesi mantar infeksiyonu-
nu diigiindtirmelidir. (7,12,14,20,24). En sik karmlagilan etkenler Candida spp. ve Asper-
gillus spp.’dir. Mantarlardan Szellikle Candida cinsinin antifungallere direngli tiirleriyle
olugan infeksiyonlan ¢ok dnemlidir (27).
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Giinlimtizde artik bir mantar olarak bildirilen fakat klasik kitaplarda hala protozoon
olarak kabui edilen Preumocyctis carinii nitropenili hastalarda sik goriilen, 6zellikle akcei-
ger infeksiyonlarinda hatirlanmasi gereken bir etkendir.

Notropenili hastalarda en stk karsilagilan infeksiyon bakteriyemidir. Bunu solunum
sistemi, deri, Uriner sistem ve gastrointestinal sistem infeksiyonlar izlemekiedir.

MIKROBIYOLOJIK TANI

Febril nétropenili hastalarda infeksiyon etkenini belirlemek igin infeksiyon

odag1 olabilecek kan, kateter girig bélgesi, solunum sistemd, liriner sistem, gastrointes-
tinal sistem gibi yerlerden &rnek alinr. '

Alinan 6rneklerden:

a) Mikroskopik inceleme

b) Kiiltiir

c) Hizli tani testleri ve molekiiler teknikler kullanilarak tant yapilir (31,33).
Mikroskobik inceleme

Febril nétropenide muhteme! infeksiyon odaklarmdan alinan Srneklerin dikkatli

bir sekilde mikroskopta incelenmesi 6n tam igin ¢ok degerlidir. Bu amagla ¢esitli bo-
yama yontemleri kullambir. Bunlar:

I- Gram boyama: Bakteriler ve mantarlar

2- Giemsa boyama: Preumocyctis carinii, Toxoplasima gondii, viruslann inkliizyon ci-

simleri, Chlamydia, Histoplasma capsulatum.

3- Grocott- Gomori metenamin giimiig nitrat boyamasi: Pneumocyctis carinii ve bazi

mantarlar.

4- Tzanch boyamasi: Herpes simplex, Varicella zoster ile iligkili olan ¢ok nukleuslu

dev hticreler. .. _

5- Tolvidine mavisi D: Preurnocytis carinii ve mantarlar.

6- Zichl-Neclsen boyama: Mycobacterium spp, Nocardia spp, Cryptosporidium spp.

7- Cin miirekkebi: Cryptococcus neoformans.

8- Fluoresanla igaretli monoklonal antikorlar: Preumocyctis carinii i¢in kullanilan bo-

yama yontemleridir,
Kiiltiir

Febril nétropenili hasialarda infeksiyon etkenini belirlemek igin en dnemli muayene
maddesi kandir. Kandan izole edilen bakterilerin basinda koagiilaz negatif stafilokoklar
gelmektedir. Bir ¢aligmada bakteriyemili hastalardan izole edilen mikroorganizmalar tab-
lo 5°de gosterilmistir. Kan diginda kemik iligi, idrar, gesitli viicut stvilan, gerek duyulursa
beyin omurilik sivist incelenir. Notropenili hastada fizik muayene sirasinda infeksiyon
odag1 olabilecek, kateter giris yerinden, agiz ve perirektal bolgelerde lezyon meveutsa, bu
bolgelerden, olabildigince lezyonun derinliklerinden, miimkiinse biyopsi trmekleri alma-
rak mikrobiyolojik olarak incelenmelidir (16,22,23,26).

Infeksiyon kaynag olabilecek tiim bolgelerden émeklerden kiiltiir yapilir. Notropenili
hasta da bakteriyemi insidans: yiiksek oldugundan en az iki kez kan kiiltiirii yapilmas: in-
feksiyon etkeninin belirlenmest igin ¢ok onemlidir. Bakteriyemi tamsi i¢in kateter limenin-
den ahnan kan uygun degildir (6). Miimkiinse farkll yerlerden en az iki drnek ahnmahdir.
Notropenili hastalarda bakteriyel infeksiyonlarin yansira mantar infeksiyonlarina da rastla-
nabilecegi hatirlanarak ayrica mantarlarin daha kolay tireyebilecegi litik dzellikte besiyerle-
rinin kullanilmasi uygun olar. Nétropenili ¢ocuklarda anaerob bakterilerin etken oldugu
bakteriyemi seyrektir. Bu nedenle anaerob kan kiiltiirii yapilmas: gerekli degildir. Intraab-
dominal infeksivoniu hastada ise muhtemel etkenler olan B.fragilis ve difer Bacteroides
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Tablo 5. Kanserli hastalann kan kiiltiirlerinden izole edilen bakteriter (5,10).

Mikroorganizma n (%)
Gram pozitif
Koagulaz negatif stafilokok 1099 (58)
S.aureus 126 (17
Streptococcus spp. 177 (15)
Enterococcus spp. 54 )]
Digerleri 137 6]
Gram negatif
Enterobacteriaceas 273 {46)
Pseudomonadaceae 54 (8)
Diger non-fermantatifler 23 (2)
Anaeroblar 90 (8)
Mayalar 19 Q)]

tiirleri ile Clostridium cinsi bakteriler normal aerob kan kitltiir(i sigelerinde kolayhkla ire-
yebilirler. Kan kiiltiirleri igin bir ¢ok laboratuvarda tam otornotik kan kiiltiirli cihazlan
(Bactec, BacT/ Alert gibi) kullamlmaktadir. Kullanilan intravendz kateterler ve girig yerle-
ri infeksiyon agisindan risklidir, Kateter infeksiyonu kugkusu oldugunda kateter gikss yeri,
kateter ici kan, periferik ventiz kan, gikarlnug kateter u¢ kismindan kiiltlir yapilmalidr.
Direkt kateterden kiiltiir yapilmas: diigtintildiigtinde kateterin ¢ikanlacak bolgesi antiseptik
maddeyle silinir. Kateterin dijital ncu ve miimkiinse deriye girig yerinden steril makasla
5 cm kadarlik boliim kesilerek steril bir kapta laboratuvara génderilir. Kateter pargalari la-
boratuvarda kanli besiyerine steril bir pens yardimyla dondiiriilerek ekim yapihr. 37°C’de
24-28 saatlik inkubasyon sonras1 15 veya daha fazla koloni gbriilmesi kateterin kontamine
oldudu gosterir. Bazi aragtiricalar ise 5’in {izerindeki tiremelerin anlamhi olacafiim belirt-
mektedirler. Kateter 6rneklerinin sivi besiyerlerine ekilmesi uygun degildir (15,17).
Kateterle ilgili bakteremi diistiniildiigiinde kateter liimeni ile periferik venden alinan
kan birlikte degerlendirilir. Otomotik hemokiiltiir cihazlanyla ¢aligildifinda kateterden ali-
nan drneklerin bulundugu sigelerde, periferden alinan kana oranla en az iki saat 6nce lire-
me olmas1 kateter infeksiyonunu belirtir (6,15,17.) Kateter kanindan kantitatif kiiltiir ve pe-
riferik kan kiiltiirii yapma, subkutan santral venoz kateter, Hickman kateterli hastalarda ok
Onemlidir. Bu kateterler gok pahali oldugundan bazi durumlarda kateter ¢ikarilmadan mik-
robiyolojik tam konularak, antimikrobik tedavi uygulanabilmektedir. Cabuk tani amaciyla,
santral vendz kateter iginden alinan kan sito santrifiijle gevrilir, Gram ytntemi veya etken
mikroorganizmalarin daha iyi segilebilmesi igin akridin oranj boyas: ile boyanarak tant hiz-
landinhr. Yiizeyel lezyonlardan ekiiviyonla 6rnek alinmas1 fazia tercih edilmemelidir. Boy-
le drnekler alindifinda sonuglar hastamn klinik durumu ile birlikte degerlendirilmelidir.
Solunum sistemi infeksiyonlarnin tamsi icin balgam, direkt endotrakeal aspirasyon,
bronkoalveolar lavaj ve transtorasik igne aspirasyonu ile 8tnek alinarak kiiltiir yapilir. So-
lunum sistemi infeksiyonlarimn mikrobiyolojik tanist i¢in alinan bogaz salgisi, nazofarinks
salgisi, trakeal aspirat Gmekleri fazla tercih edilen drnekler degildir. Balgam Grneklerinin
mikroskopik incelemelerinde 25°den fazla epitel hiicresinin gériilmesi de, bu drnegin kiil-
tlir icin uygun olmadifim diigtindiirmelidir, Ancak ¢ocuklarin bir kismu kaliteli balgam ¢1-
karmadiklarindan kiiltiiriin degerlendirilmesinde tereddiitler olabilir. Bogaz salgis: febril
nétropenili hastalarda infeksiyon kaynaginin belirlenmesi icin gerekliligi tartigma konusu
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olan bir muayene maddesi olmasina kargin, ¢ocuklarda buradaki kolonizasyonun gosteril-
mesi, infeksiyon kaynaginin belirlenmesinde yararh olabilir, Burun salgisindan kiiltiir ya-
pilmast her zaman uygun degildir. Bu gekilde ahnan érnekte izole edilen mikroorganizma-
mn gergek infeksiyon etkeni olup olmadiina karar vermek gii¢ olabilir. Ancak febril nét-
ropent strasinda, dzellikle paranazal sinuslar iizerindeki agr hissi ve kanli burun akintisi
mantarlann etken oldugu bir siniiziti disiindiirmeli, cerrahi kiiretajla drnek alinarak tam
yapilmalidir. BOyle durumlarda tamimin dogrulanmasi i¢in patolojik inceleme ve tomogra-
fi yamlarak kemikte destriiksiyon olup olmadifinin aragtinlmasi tamyi destekler (26).

Hastanin herhangi bir bdlgesinde biil varsa biil sivisindan , diyareli hastalarda ise dis-
kidan kiiltiir yapilir. Ayrica bu hastalartm yogun antibiyotik baskis: altinda bulunmas: nede-
niyle Clostridium difficile’nin etken oldugu bir infeksiyon olabilecepi unutulmamalidir,
Béyle durumlarda kiiltiiriin zaman ataca@i diiglindilerek, kiiltiirden daha nemli ve sonucu
daha degerli olan, gabuk sonug veren digkida direkt Clostridium difficile toksin A aranma-
lLdur.

Solunum yolundan alinan Srnekler ve yara drneklerinin % 5 koyun kant igeren kanh
besiyerlerine ve miimkiinse MacConkey besiyerine ekilmesi uygundur. Yaralar ve lezyon-
fardan alinan drnekler ayrica anaerob besiyerlerine de ekilmelidir.

Notropenili hastalardan alinan gesithi Srneklerden Aeromonas, Plesiomonas, Bacillus,
Campylobacter, Capnocytophaga gibi daha seyrek rastlanilan bakteriler izole edildiginde
klasik ydntemlerin yamsira ticari kitler de kullamlarak tani dogrulanmalidir ¢ 9). Nétrope-
nili hastalardan izole edilen mantarlarm da tiir tandan mutlaka yapilmalidir. fzole edilen
tiim bakterilerden antibiyotiklere duyarlilik deneyi yapilmaldir. Penisiline direngli bir
streptokok, glikopeptitlere direngli veya orta duyarli enterokok veya stafilokok izole edil-
diginde mutlaka MIK degerleri saptanmali ve direngle ilgili genleri aragtirilmahcir, Bakte-
rilerde karsilagrlan direng sorununa mantarlarda da rastlanmaktadir. Ornegiin C.krusei ¢ok
sik kullanilan flukonazole direnglidir (24). Bu nedenle izole edilen mantarlarin da antifun-
gal maddelere duyarliliklan aragtinlmalidir,

Notropenili hastalarin infeksiyonlarinin bilyiik béliimiinden bakteriler sorumlu olmak-
la birlikte, viral infeksiyon kugkusu oldugunda ticari kitlerle ELISA, PCR yontemleri kul-
lamlarak viral etkenlerin ¢ogu saptanabilmektedir (29).

Tiim muayene maddelerinin dogru degerlendirilerek sonucunun en kisa siirede klinige
bildirilmesi Klinik Mikrobiyoloji laboratuvanimin en dogal girevi olmasina ragmen, 6zel-
likle kanserli hastalardan alman drneklerin degerlendirilmesi ve sonucun en hizhi sekilde
bildirilmesinin 6nemi ve klinik-laboratuvar igbirliginin yaran hatirdan ¢ikarilmamahidur.

KAYNAKLAR

1- Akova M: Atesli nétropenik hastalarda antimikrobiyal tedavi, Antibivotik Biilt 4:10 (1994).
2- Akova M: Nétropenik hastalarda infeksiyonlar ve korunma, Aktie! Tip Derg 1:485 (1996),

3- Akova M: Febril nétropenik hastalarda infeksiyon etkeni olarak Gram negatif bakterilerinin dénii-
sti, 4. Febril Notropeni Simpozyumu, Program ve 8zet kitaby, s. 65, Antalya (2001).

4- Akova M, Akalin HE: Notropenik hastalarda ateg, Flacettepe Tip Derg 21:71 (1988).

5- Andremont A, Lancar R, Le NA, Hattchovel iM, Baron S, Tavakoli T, Daniel MF, Tancre’de C, Le
MG: Secular trends in mortality associated with bloodstream infections in 4268 patients hospita-
lized in a cancer referral center between 1975-1989, Clin Microbiol Infect 1:160 (1995).

505



6- Andrivet P, Bacquer A, Ngoc VC Ferme C, Letinier YS, Gautier H, Gailet BC, Buisson-Brun C:
Lack of clinical benefit from subcutancous tunnel insertion of central venous catheters in immu-
nocompromised patients, Clin Infect Dis 18:199 (1994).

7- Bannister AB, Begg TN, Gillespie HS: Infectious Diseases, s. 403, Blackwell Science Ltd, Lon-
don (1996).

8- Barg NL, Fekety R: Infections associated with corticosteroids and immuﬁosuppressivc therapy,
“Gorbach SL, Batlett JG, Blacklow NR (eds): Infectious Diseases, 2. bask1” kitabinda s. 1243,
W.B.Saunders Co, Philadelphia-Tokyo (1998),

9- Beebe LJ, Koneman WE: Recovery of uncommon bacteria from bloed: Association with neoplas-
tic disease, Cilin Microbiol Rev 8:336 (1995).

10- Bochud PY, Eggiman P, Calandra T, Melle Van G, Saghafi L, Francioli P: Bacteriemia due to vi-
ridans Streptococcus in neutropenic patients with cancer: Clinical spectrum and risk factors, Clin
Infect Dis 18:25 (1994).

11- Bow JE, Loewen R, Vaughan D: Reduced requirement for antibiotic therapy targeting Gram ne~
gative organisms in febrile, neutropenic patients with cancer who are receiving antibacterial che-
moprophylaxis with oral quinolones, Clin Infect Dis 20:907 (1995).

12- Drew WL: Infections in the immunocompromized patient, *Kenneth JR (ed):Medical Microbi-
ology” kitabinda s.815, Prentice- Hall Inter Inc, East Norwalk (1994),

13-Fergie EJ, Shema JS, Lott L, Crawford R, Patrick CC: Psendomonas aeruginesa bacteremia in im-

munocompromised children : Analysis of factors associated with a poor outcome, Clin Infect Dis
18:390 (1994).

14-Freifeld AG, Walsh TJ, Pizzo PA: Infectious complications in the pediatric cancer patient, “Pizzo
PA, Poplack DG (eds); Principles and Practice of Pediatric Oncology, 3. baski” kitabinda s. 1069,
Lippincott-Raven Pub,Philadelphia-New York (1997). ..

15- Henderson D K: Infections due to percutancous intravascular devices, “Mandel G L, Bennett JE,
Dolin R {eds): Principles and practice of Infectious Diseases, 5. baski"kitabinda s. 3003, Churrc-
hill-Livingstone Inc, Philadelphia (2000).

16-Hughes WT, Flynn MP, Williams GB: Nosocomial infections in patients with neoplastic diseases,
“Mayhall CG (ed): Hospital Epidemiology and Infection Control © kitabindas. 767, Williams-Wil-
kins, Baltimore (1999).

17-Jordan CH, Stolz SM: Culture of intravascular devices, “Isenberg HD (ed): Microbiology Procedu-
res Handbook” kitabinda s. 11.7.1, Amer So¢ Microbiol, Washington D.C. (1992).

18- Karp EJI, Merz GW, Dick DJ: Management of infections in neutropenic patients: new opportumtl—
es and emerging challenges, Curr Opin Infect Dis 7:430 (1994).

19- Klastersky J: A review of chemoprophylaxis and therapy of bacterial infections in neuwtropenic pa-
tients, Diag Microbiol Infect Dis 12:2018 (1989).

20- Klastersky J: Therapy of infections in cancer patients, “Klastersky I, Schimpff SC, Seen HJ ( eds):
Handbook of Supportive Care in Cancer “ kitabinda s. |, Marcel Dekker Inc, New York (1995).

21~ Lee WJ, Pizzo AP: Management of the cancer patient with fever and prolonged neutropenia, He-
matol/Oncol Clin North Am 7:937 (1993).

22- Lewis LL, Pizzo AP: Infections in the immunocompromized child, “Krugman S, Katz SL, Gers-
hon AA, Wilfert CM {(eds): Infectious Diseases of Children, 9.basks” kitabinda s. 191,Mosby Ye-
ar Book Inc, St.Louis-Baltimore (1992).

506



23-

24-

25-

26-

27-

28-

29-

30-

32-

33-

34-

Lewis L1, Pizzo AP: Infections and cancer: “Long S8, Pickering LK, Prober CG (eds): Princip-
les and Practice of Pediatric Infectious Diseases ** kitabinda s. 649, Churchill Livingstone,New
York-Tokyo (1997).

Lortholary O, Dupont B: Antifungal prophylaxis during neutropenia and immunodeficiency, Clin
Microbiol Rev 10:477 (1997).

Pauw De BE, Donnelly JP; Infections in the immunocompromised host: Genaral principles,
“Mandel GL, Bennett JE, Dolin R (eds): Principles and Practice of Infectious Diseases, 5. basky”
kitabinda s. 3079, Churchili Livingstone, Philadelphia (2000).

Rubenstein EB, Rolston K, Benjamin SR, Loewy J, Escalante C,et al: Outpatient treatment of feb-
rile episodes in low-risk neutropenic patiens with cancer, Cancer 71:3640 (1993)

Rubin RH: Fungal and bacterial infections in the immunocompromised host, Eur J Clin Microbi-
ol Infect Dis 12:42 (1993},

Roberts BR: Infectious Diseases: Pathogenesis, Diagnosis and Therapy, s. 246, Year Book Medi-
cal Publ Inc, Chicago-London (1986).

Rogers T; Rapid diagnosis of infection in the immunocompromised patient, Curr Opin Infect Dis
9:230 (1996).

Rolston K V I Raad I, Whimbey E, Bodey GP: The changing spectrum of bacterial infections in
febrile neutropenic patients, “Klastersky JA (ed): Febril Neutropenia” kitabinda s. 33, Springer-
Verlag, Berlin (1997).

Trudel RR,Griffith IT:Infections in special patient populations, “Mahon CR, Manuselis G (eds):
Texbook of Diagnestic Microbiology” Xitabinda s. 984, WB Saunders Co, Philadelphia-Tokyo
(1995).

Vartivarian S, Bodey PG: Infections associated with malignancy, “Gorbach SL,, Bartlett JG, Black-
low NR(eds): Infectious Diseases, 2. bask1” kitabmdars. 1222, W.B.Saunders Co, Philadelphia
(1998).

Viscoli C, Bruzzi P, Cagtagnola E, Boni L, Calandra T, Gaya H, Meunier F, Feld R, Zinner S,
Klastersky J, Glauser M and the International Antimicrobial Therapy Cooperative Group (IATCG)
of the European Orgarnization for Research and Treatment of Cancer (EORTC): Factors associated
with bacteraemia in febrile, granulocytopenic cancer patients, Eur Cancer 30 A:430 (1994).

Zinner HS: Unusual infections in the immunocompromized host, Curr Opin Infect Dis 7:463
(1994},

507



