
ÖZOFAJ‹T

Nötropenik olmayan kiflilerde enfeksiyöz nedenli
özofajitler görülmez. Nötropenik hastalarda ise Can-
dida, Herpes simpleks virüs (HSV), aspergillozis
ajanlar›yla infeksiyöz özofajitler oluflabilir. Özellik-
le uzun antibiyotik kullan›lanlarda Candida en
önemli ajan patojendir. Kemik ili¤i transplantasyo-
nu yap›lanlarda CMV özofajitleri görülebilir. Klinik
semptom a¤r› ve yutma güçlü¤üdür. Kemoterapi ve-
ya radyoterapi alm›fl nötropenik hastalarda, infeksi-
yon olmaks›z›n da, mukozit nedeniyle retrosternal
bölgede a¤r› duyulabilir. ‹nfeksiyöz ve noninfeksi-
yöz nedenlerin klinik olarak ayr›m› mümkün de¤il-
dir. Kesin tan› endoskopik morfoloji, al›nan doku
örneklerinin incelenmesi, etkenin saptanmas›d›r.
Ancak bu koflullar her zaman sa¤lanamayabilece¤i
için ve s›kl›kla trombositopenik olmalar›n›n yarata-
bilece¤i kanama riskleri nedeniyle genel olarak bafl-
lang›çta ampirik yaklafl›m uygulanmaktad›r. Bu
amaçla önce olas› bir Candida infeksiyonuna karfl›
flukonazol verilir. Candida özofajitleri flukonazol
tedavisine genellikle k›sa sürede iyi yan›t verir. Ya-
n›ta göre bu tedavi sürdürülür veya amfoterisin B
eklenir. Anifungal tedaviye yan›t al›namayan du-
rumlarda olas› bir HSV infeksiyonu düflünülerek
asiklovir bafllan›r. Uygun koflullar sa¤lanabiliyorsa
do¤ru yaklafl›m kesin tan› için endoskopi ve biyop-
si yaparak etkenin saptanmas› olmal›d›r. 

D‹YARE

Nötropenik kanserli hastalarda infeksiyöz ya da
noninfeksiyöz kaynakl› diarelere çok s›k rastlan›r.
Bu hastalarda diarenin s›k görülmesinin bafll›ca ne-
deni gastrointestinal (GI) kanal epitel hücrelerinin
h›zl› prolifere olma özellikleri ve GI kanal›n nor-
malde de çok yo¤un bakteri ile dolu olmas›ndand›r.
GI kanal bu özellikleriyle bakteremilerin de önemli
kayna¤›n› oluflturur. 

Diaresi olan nötropenik hastada tek neden infeksi-
yöz olmayabilir. Hatta s›kl›kla görüldü¤ü flekilde
multiple faktörler rol oynam›fl olabilir. Bu olas›l›k
ay›r›c› tan› ve tedavi plan› yap›l›rken mutlaka ak›l-
da tutulmal›d›r. Nötropenik hastada ortaya ç›kan di-
are klasik anlamda bir nozokomiyal diare olabilir,
kullan›lan bir antibiyoti¤in oluflturabilece¤i psödo-
membranöz kolit olabilir ya da bunlardan tamamen
ba¤›ms›z olarak sadece kullan›lan antineoplastik te-
davi ajan›n›n etkisiyle ortaya ç›km›fl olabilir. 

Noninfeksiyöz Nedenler 

1. Antineoplastik ilaçlara ba¤l› diareler: “5-Fluoro-
urasil + lökovorin” kombinasyonu en s›k diare yara-
tan ilaç program›d›r. Diare yapabilen antineoplastik
ilaçlar›n listesi Tablo 1’de verilmifltir. Kemoterapi
uygulanan hastalarda oluflan sistemik toksik etkile-
rin klinik olarak evrelemesi National Cancer Institu-
te (NCI) kriterlerine göre yap›lmaktad›r. Bu kriterle-
re göre diare ile ilgili evreleme flu flekildedir:

Derece 0: Diare yok, 

Derece I: 2-3 d›flk›/gün, 

Derece II: 4-6 d›flk›/gün, 

Derece III: 7-9 d›flk›/gün veya d›flk›y› tutamama (in-
kontinans), 

Derece IV: >10 d›flk›/gün veya kanl› d›flk›lama veya
parenteral tedaviye gereksinim olmas›. 

2. Tümör infiltrasyonlar›: Nötropenik hastadaki di-
arenin nedeni bazen do¤rudan altta yatan hastal›¤›n
GIS’deki kitle etkisi olabilir. Bu durum lösemi ve
lenfoma gibi hematolojik tümörlerde bazen de GIS’i
tutan solid tümörlerde ortaya ç›kar. En iyi örnekler-
den birisi malabsorbsiyon ve diareyle seyreden ince
barsak lenfomalar›d›r. 

3. Radyoterapiye ba¤l› diareler: Özellikle ince bar-
saklara yönelik radyoterapi sonras› bulant›, kusma
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ve diare oluflabilmektedir. RT’ye ba¤l› akut toksisite
olarak oluflan diareler prostat, mesane, jinekolojik
kanserler için yap›lan pelvik radyoterapiler sonras›
da s›k görülür. Klinik olarak diareyle beraber tenez-
mus ve rektal kanama oluflabilir. 

4. Akut “graft versus host” hastal›¤›: Kemik ili¤i
transplantasyonu (K‹T) yap›lan hastalarda karfl›lafl›-
lan bir komplikasyondur. Cilt döküntüsü (özellikle
el ayas› ve ayak taban›), kar›n a¤r›s›, belirgin diare
ve sar›l›k (intrahepatik kolestaz) ile seyreder. K‹T
hastalar›ndaki diarelerde ay›r›c› tan›da daima ak›l-
da tutulmal›d›r. 

5. Di¤er nedenler: Antiasitler, laksatifler, enteral hi-
peralimantasyon ve laktüloz kullan›m› da diare ya-
pabilir. 

‹nfeksiyöz Diareler 

1. E. coli ve Salmonella: Diare yapan mikroorganiz-
malar aras›nda önemli yer tutarlar. Atefl, bulant›,
kusma, kar›n a¤r›s›yla seyreden diare oluflur. Nötro-
penik, immünsüpresif hastalarda klinik seyir çok
a¤›r olabilir. Kanserli hastalarda Salmonella infeksi-
yonlar›n›n seyri s›ras›nda %30 oran›nda bakteremi
geliflir. 

2. Clostridium difficile: Psödomembranöz kolit ola-
rak adland›r›lan özel bir klinik tablo yarat›r. Afla¤›-
da ayr›nt›l› olarak anlat›lm›flt›r. 

3. Aeromonas hydrophilia: Özellikle hematolojik
malignitesi olan nötropenik hastalarda s›k karfl›lafl›-

lan bir gastrointestinal patojendir. Nötropenik olma-
yan kiflilerde genelde hafif bir diare yaparken, nöt-
ropenik hastalarda çok a¤›r seyreden kanl› diarelere
yol açabilir. 

4. Candida: ‹nsanlarda normalde saprofitik olarak
bulunan Candida türleri bazen patojen hale gelebil-
mektedir. Bu hastalarda sulu ve kans›z bir diare,
kramp fleklinde kar›n a¤r›lar›yla seyreden bir tablo
oluflur. Hematolojik malignitesi olan hastalarda
Candida diareleri özellikle tan›daki gecikmeler ne-
deniyle önemlidir. C. albicans önde gelen etkendir.
Nötropeni ve uygulanan antimikrobik tedaviler
Candida diarelerine predispozisyon yarat›r (4). Ta-
n›daki gecikme doku invazyonuna ve dissemine
kandidiazise yol açar. ‹nce barsak duvar›nda ülse-
rasyon oluflur, taban› nekrotiktir ve bu bölgeler Can-
dida’n›n dolafl›ma geçmesi için uygun ortamd›r.
Nekrotik bölgeler perforasyona, kanama ve ölümle-
re yol açabilir. Bu durumlarda gerçek tan› postmor-
tem konulabilmektedir. Candida d›fl›ndaki mantar-
lara ba¤l› enteritler çok nadiren bildirilmektedir. 

5. CMV: AIDS hastalar›nda görece s›k rastlanan bir
enterit etkeni olmas›na karfl›n nötropenik hastalar-
da s›k görülmez. Kemik ili¤i transplantasyonu (K‹T)
yapan hastalarda ise enterit nedeni olarak daha s›k
görülür.

6. Parazitler: Nötropenik hasta diarelerinde s›k gö-
rülen etken de¤ildirler. ‹ntestinal nematodlardan
Strongyloides stercoralis’in yol açt›¤› bir hastal›k tab-
losu hiperinfeksiyon sendromu olarak bilinir. 

H‹PER‹NFEKS‹YON SENDROMU

Strongyloides stercoralis’in yol açt›¤› bir hastal›kt›r.
Larvalar›n mukozaya invazyonuyla ortaya ç›kar.
Mukozda ülserasyonlar oluflur. Bu ülserasyonlar po-
limikrobik sepsislere neden olabilir. Klinik olarak
atefl, bulant›, kusma, diare ve kar›n a¤r›s› yapar. Bu
semptomlarla, diareyle seyreden di¤er intraabdomi-
nal infeksiyonlardan klinik bulgulara göre ay›r›m›
olanaks›zd›r. Subtropikal iklimlerde ve endemik
bölgelerde tan›da akla gelmelidir. 

Tan›: D›flk›da veya duodenum s›v›lar›nda larvalar›n
görülmesiyle konur.

Tedavi: Tiabendazol 25 mg/kg, günde iki kere. 

PSÖDOMEMBRANÖZ KOL‹T
(ANT‹B‹YOT‹K KULLANIMIYLA OLUfiAN KOL‹T)
(Antibitotic associated colitis)

Antibiyotik kullan›m› sonras› oluflan; a¤›r diare, ka-
r›n a¤r›s› ve ateflle seyreden, Clostridium difficile et-
keninin yol açt›¤› bir hastal›kt›r (1). Patolojisi kolon
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Tablo 1. Diare yapabilen antineoplastik ilaçlar

Amsakrin

Aktinomisin D 

Azasitidin

Sitarabin

Daktinomisin

Daunorubisin

Doksorubisin

Floksuridin

5-Fluorourasil

5-Fluorourasil + lökovorin

6-Merkaptopurin

Metotreksat

Plikamisin

‹nterlökin-2



mukozas› üzerine tutunmufl eksudatif plaklar ve
psödomembran yapmas›yla karakterizedir. Bu has-
tal›k için 3 farkl› terim sinonim olarak kullan›lmak-
tad›r. Bunlar “psödomembranöz kolit (PMK)”, “An-
tibitotic associated colitis” ve “C. difficile associated
diarrhea”d›r. 

Hastal›k zorunlu anaerob bir mikroorganizma olan
Clostridium difficile’nin majör toksinleri (A ve B ola-
rak adland›r›l›r) ile oluflur. C. difficile kolon lümeni-
ne iki eksotoksisinini b›rak›r. Toksin A bir entero-
toksindir. Toksin B sitotoksin olarak adland›r›l›r.
Her iki toksinin de hastal›k oluflmas›nda önemli ro-
lü vard›r. 

Patogenezde kolon flora de¤ifliklikleri önemli rol
oynar. Kolon lümeninde C. difficile’nin ço¤alarak
toksin üretmesinde antibiyotiklerin rolü çok kesin
olmamakla beraber olas›l›kla kolon floras›n›n “kolo-
nizasyon rezistans›”n›n k›r›lmas› sözkonusudur.
Kolon floras›nda oluflan de¤ifliklik sonras› C. diffici-
le toksinleri epitel hücresi üzerindeki reseptörlere
ba¤lan›r. Ard›ndan sitoplazmik proteinleri inaktive
eder, aktin mikrofilamanalr›nda disagregasyona yol
açarak hücre hasar› ortaya ç›kar›r. Toksin A intesti-
nal sekresyon ve inflamasyona da neden olur. PMK
oluflumunda bakterinin do¤rudan epitele invazyo-
nu hemen hiç rol almaz. Toksin üretmeyen C. diffi-
cile tipleri kolit ve diare yapmaz.

Etyolojisinde hemen hemen tüm antibiyotikler suç-
lanmaktad›r. Uzun y›llard›r psödomembranöz kolit
yapan antibiyotikler aras›nda ad› s›k geçen klinda-
misin olmakla beraber, belki de daha s›k kullan›l-
malar› nedeniyle, günümüzde en s›k sefalosporinler
ve penisilinler etken olmaktad›r. Ampisilin, eritro-
misin, aminoglikozidler, tetrasiklinler ve trimeto-
prim-sulfametoksazol de daha az s›kl›kta olmakla
beraber suçlanan ilaçlar aras›ndad›r. Antibiyotik
kullanmayan kanserli baz› hastalarda kemoterapi-
den sonra da C. difficile kolitleri geliflebilir. Yine an-
tibiyotik kullan›m›na ba¤l› olmadan baz› hastalarda
ameliyatlar sonras›nda da rastlanabilmektedir. 

Klinik Özellikler

Genellikle antibiyotik kullan›m›ndan bir hafta son-
ra diare bafllar. Hemen bir gün sonra rastlananlar ol-
du¤u gibi bazen de antibiyotik b›rak›ld›ktan 6 hafta
sonra ortaya ç›kan diareler olabilir. Bol miktarda ve
sulu diare vard›r. D›flk›da gözle görünen kan ve mu-
kus yoktur. Hastalar›n ço¤unda kramp fleklinde ka-
r›n a¤r›s›, kar›nda duyarl›l›k ve atefl vard›r. Atefl çok
yüksek de¤ildir ama bazen 40 dereceyi bulan atefller
olabilir. Ancak klinik tablo hastadan hastaya çok

farkl›l›k gösterir. A¤›r vakalarda dehidratasyon, cid-
di elektrolit bozukluklar›, toksik megakolon, kolon
perforasyonu gibi komplikasyonlar olabilir. Ay›r›c›
tan›da diare yapabilen di¤er enterik patojenler, dia-
re yapabilen antineoplastik ilaçlar baflta olmak üze-
re tüm infeksiyöz ve noninfeksiyöz faktörler düflü-
nülmelidir. 

Patoloji

Psödomembranöz olarak adland›r›lmas›n›n nedeni
fibrino-pürülan nekrotik debris materyalinin kolon
mukozas›na tutunarak plak benzeri bir görünüm
oluflturmas› nedeniyledir. Cerrahi materyallerin in-
celenmesinde eritemli kolon mukozas› üzerine tu-
tunmufl inflamatuvar debris ile sar› fibrin plaklar
görülür. Mikroskopik incelemede de yalanc› memb-
ran görüntüsü veren fibrin, mukus ve inflamatuvar
debris vard›r. Sub-endotelyal ödeme efllik eden mo-
nonükleer hücre infiltrasyonu vard›r. Ancak her ol-
gu psödomembran oluflturacak fliddette olmayabilir.
Kolon görünümüne göre hastalar 4 kategoriye ayr›-
l›r:

1. Kolon mukozas› normal görünenler,

2. Hafif eritem ve ödemle birlikte olanlar,

3. Mukoza granüler ve hafif hemorajik olanlar,

4. Psödomembran oluflturanlar. 

Tan›

Tan›ya yard›mc› olabilecek çok çeflitli yöntemler
vard›r (2). D›flk› kültüründe C. difficile saptanmas›
çok önemli de¤ildir. Çünkü toksijenik olan ve olma-
yan sufllar aras›nda ayr›m yapamaz. Kesin tan› d›fl-
k›da C. difficile sitotoksininin gösterilmesiyle konur.
Bu amaçla yap›lacak testlerden sitotoksin testi zor
ve zaman al›c›d›r. Toksin A ve B için yap›lacak
enzim immünoassay (EIA) testi ise 2-4 saat içinde
sonuç verebilmektedir, kolayd›r ve ucuzdur. EIA
testi çok spesifik olmakla beraber sensitivitesi sito-
toksin testine göre düflüktür. Endoskopik inceleme-
ler tan›da çok de¤erlidir. Ancak hem pahal› olmas›
hem de hastalar için ciddi rahats›zl›k yaratmas› ne-
deniyle kullan›m› çok özel durumlarla s›n›rl›d›r. 

Tedavi

Hafif klinik gösteren hastalarda antibiyotik kesilme-
siyle diare gerileyebilir. Hafif diarelerde hemen spe-
sifik tedaviye giriflmek gerekmez. Barsak hareketle-
rini azalt›c› ilaçlar kesinlikle verilmemelidir. Bu
ilaçlar yaratacaklar› atoni ile barsak lümeninde tok-
sin birikimi yaparak tabloyu a¤›rlaflt›rabilirler. Hafif
seyreden olgularda anyon de¤ifltiriciler de etkilidir.
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Bu amaçla kolestoramin 1-4 gram, günde 2 kere, 5-
10 gün verilebilir. 

Daha ciddi seyreden olgularda spesifik tedavi bafl-
lanmal›d›r. PMK vankomisin ve metronidazole iyi
yan›t verir. ‹ki ilaç aras›nda etkinlik yönünden be-
lirgin fark yoktur. Ancak yaklafl›k %25 olguda re-
laps olabilmektedir. 

Vankomisin oral yoldan iyi emilmeyen bir ilaç ol-
du¤u için amaca uygundur ve d›flk›da yüksek kon-
santrasyona ulafl›r. Mikroorganizma barsak duvar›-
na invaze olmad›¤› için sistemik bir vankomisin et-
kisi hedeflenemez, dolay›s›yla ilaç oral yoldan veri-
lir. S›k kullan›lan doz; günde 4 kere 125 mg, 7-10
gün. A¤›r olgularda bu doz yine oral olarak 4 x 500
mg/gün verilir. Metronidazol günde 4 x 250 mg ve-
ya 3 x 500 mg olarak verilebilir. 

Her iki ilac›n eflit derecede etkili olmas›, metronida-
zolün daha ucuz oluflu ve oral vankomisin kullanan
hastalarda vankomisin dirençli enterokoklar olufl-
ma riskleri nedeniyle ilk tedavi seçene¤i olarak met-
ronidazol önerilmektedir. Diare kontrol alt›na al›na-
mazsa vankomisine geçilir. Baz› olgularda her iki
ilaca da yan›t al›namayabilir. Bu durumda rifampi-
sin + vankomisin verilmelidir. Tek bafl›na rifampi-
sin kullan›m› direnç olaca¤› için önerilmez. 

Tedavi kesildikten 3-10 gün sonra relaps olabilir. Bu
hastalara ilk tedavinin tekrarlanmas› baflar›l› olur.
Bazen s›k s›k relaps görülebilmekte olup bu neden-
le tedavinin 1-2 ay sürmesini önerenler de vard›r. 

Teikoplanin de PMK tedavisinde alternatif bir ilaç
olarak önerilmektedir. 

NEKROT‹ZAN ENTEROKOL‹T

Eski ad›yla Typhlitis olarak da bilinir. En s›k lösemi-
li granülositopenik hastalarda kemoterapi sonras›n-
da görülür, ancak yo¤un kemoterapi uygulanan tüm
hastalar risk grubu içine girerler. Bunlar aras›nda
lenfoma ve bazen de solid tümörlü hastalar yer ala-
bilir. Aplastik anemili hastalarda da rastlanabilir.

Hastal›k terminal ileum, çekum ve sa¤ kolonu tutar.
Bu bölgelerin s›k tutulma nedeni kanlanmalar›n›n
az olmas› olarak düflünülmektedir. Hastal›¤›n pato-
genezinde kemoterapiye ba¤l› mukoza hasar› gelifli-
mi ve bu bölgeye bakteri invazyonuyla bafllayan
olaylar sorumlu tutulmaktad›r. Patolojik olarak bar-
sak duvar›nda inflamasyon ve ödemle karakterize-
dir. Mukoza hasar›na, sekonder infeksiyon kat›l›r.
Enterik bakteriler hasarl› dokuya kolayca invaze
olur, bakteremiye yol açar. En s›k izole edilen mik-
roorganizma Pseudomonas aeruginosa’d›r. 

Klinik

Semptomlar kar›nda sa¤ alt kadranda a¤r› ile bafllar.
Atefl ve sulu bir diare geliflir. Diare kanl› olabilir.
Kar›nda distansiyon vard›r. Hastal›¤›n seyri hafif bir
çekum inflamasyonundan gangrene kadar de¤iflen
genifl bir spektrum gösterir. Perforasyon yaparak
bakteriyel peritonit ve ölüme yol açabilir.

Laboratuvar

Radyolojik incelemelerde paralitik ileus belirtileri
görülür. Bilgisayarl› tomografide barsak duvar›nda
ödem ve kal›nlaflma saptan›r. 

Tedavi

Nekrotizan enterokolit geliflen hastalarda tedavi her
hasta için ayr› ayr› olacak flekilde hastan›n koflulla-
r›na göre kararlaflt›r›l›r. 

Medikal Tedavi

Hastalar yo¤un bak›m koflullar›nda izlenmelidir.
Oral beslenme kesilir. Barsak dekompresyonu yap›-
l›r. S›v›-elektrolit tedavisi ve antibiyotik bafllan›r. 

Cerrahi Tedavi

Nötropenik hastalarda akut bat›n nedeniyle cerrahi
giriflim uygulanan tüm olgular aras›nda yaklafl›k
%50’si nekrotizan kolit tan›s›yla ameliyata al›nmak-
tad›r. Ancak cerrrahi giriflim uygulanan hastalarda
mortalite çok yüksektir. Durumu h›zla bozulan has-
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Tablo 2. Psödomembranöz kolit tedavisi

Hafif olgular Antibiyoti¤i kes
Kolestiramin 1-4 gram, günde 2 kere, 5-10 gün

A¤›r olgular ‹lk seçenek
Metronidazol 4 x 250 mg/gün veya 3 x 500 mg/gün

‹kinci seçenek 
Vankomisin 4 x 125 mg/gün veya 4 x 500 mg/gün 

Üçüncü seçenek 
Rifampisin + vankomisin
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talara, kontrol edilemeyen GIS kanamas› geliflenle-
re, tam barsak obstrüksiyonu oluflanlara veya perfo-
rasyon saptananlara cerrahi giriflim uygulanmal›,
di¤er hastalar mümkün oldu¤u oranda medikal te-
davi ile kontrol alt›nda tutulmaya çal›fl›lmal›d›r (5). 

Prognoz

%50 oran›nda mortalitesi vard›r. Düzelen hastalar-
da daha sonraki kemoterapilerde tekrarlama riski
yüksektir (3). 

CLOSTR‹D‹AL PER‹TON‹T

Seyrek görülmekle beraber çok a¤›r ve fatal bir seyir
gösterebilmesi nedeniyle tan›s› önemli bir kompli-
kasyondur. Atefl, taflikardi, kar›n a¤r›s› yapar. Kar›n
duvar›nda ekimozlar oluflur, krepitasyon tespit edi-
lir. Hemolizle seyredebilmesi bir baflka özelli¤idir.
S›kl›kla etken olan tipler Clostridium perfringens ve
Clostridium septicum’dur.

PER‹ANAL ‹NFEKS‹YONLAR

Perianal bölge, özellikle akut lösemili hastalar›n
nötropeni periyodlar›nda bakteriyel infeksiyonlar›n
s›k görüldü¤ü bir yerdir. Kontrol alt›na al›namayan
infeksiyonlar kolayl›kla ilerleyerek nekrozlara yol
açabilir. 

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, E.
coli nötropenik kanserli hastalarda perirektal infek-
siyonlar›n en s›k etkenleridir. Kolon anaeroblar› da
etken olabilir. 

Klinik olarak rektal bölgede tan›mlanan a¤r› ilk
semptomdur. Kontrol alt›na al›namayan bir peri-
rektal sellülit kolayl›kla apseleflebilir. 

Klinik olarak kuflku duyulan durumlarda gecikme-
den tedaviye bafllanmal›d›r. Pseudomonas’lar› içere-
cek genifl spektrumlu bir antibiyotikle kombine ola-
rak anaerob etkili bir ilaç protokolü bafllan›r. Günde
3-4 kere s›cak oturma banyosu ve d›flk› yumuflat›c›
medikasyonlar antibiyotikler yan›nda ihmal edil-
memelidir. 

Tedavide cerrahi yaklafl›m›n rolü tart›flmal›d›r. Has-
talar›n genel durumlar›n›n bozuk olmas› ve s›kl›kla
birlikte bulunan trombositopeni cerrahi giriflimi
zorlaflt›ran faktörlerdir. 
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