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OZOFAJIT

Notropenik olmayan kisilerde enfeksiydz nedenli
Ozofajitler goriilmez. Notropenik hastalarda ise Can-
dida, Herpes simpleks virlis (HSV), aspergillozis
ajanlariyla infeksiyoz 6zofajitler olusabilir. Ozellik-
le uzun antibiyotik kullamilanlarda Candida en
o6nemli ajan patojendir. Kemik iligi transplantasyo-
nu yapilanlarda CMV 6zofajitleri goriilebilir. Klinik
semptom agr1 ve yutma giigliigiidiir. Kemoterapi ve-
ya radyoterapi almig nétropenik hastalarda, infeksi-
yon olmaksizin da, mukozit nedeniyle retrosternal
bolgede agr1 duyulabilir. Infeksiy6z ve noninfeksi-
y6z nedenlerin klinik olarak ayrimi miimkiin degil-
dir. Kesin tan1 endoskopik morfoloji, alinan doku
orneklerinin incelenmesi, etkenin saptanmasidir.
Ancak bu kogullar her zaman saglanamayabilecegi
igin ve siklikla trombositopenik olmalarinin yarata-
bilecegi kanama riskleri nedeniyle genel olarak bas-
langicta ampirik yaklasim uygulanmaktadir. Bu
amagla 6nce olasi bir Candida infeksiyonuna karsi
flukonazol verilir. Candida 6zofajitleri flukonazol
tedavisine genellikle kisa siirede iyi yanit verir. Ya-
nita gore bu tedavi siirdiiriiliir veya amfoterisin B
eklenir. Anifungal tedaviye yanit alinamayan du-
rumlarda olast bir HSV infeksiyonu diisiiniilerek
asiklovir baglanir. Uygun kogullar saglanabiliyorsa
dogru yaklagim kesin tani igin endoskopi ve biyop-
si yaparak etkenin saptanmasi olmaldir.

DIiYARE

Notropenik kanserli hastalarda infeksiyoz ya da
noninfeksiy6z kaynakli diarelere gok sik rastlanir.
Bu hastalarda diarenin sik goriilmesinin baglica ne-
deni gastrointestinal (GI) kanal epitel hiicrelerinin
hizli prolifere olma 6zellikleri ve GI kanalin nor-
malde de ¢gok yogun bakteri ile dolu olmasindandir.
GI kanal bu 6zellikleriyle bakteremilerin de 6nemli
kaynagini olusturur.

Diaresi olan nétropenik hastada tek neden infeksi-
y6z olmayabilir. Hatta siklikla gorilldigi sekilde
multiple faktorler rol oynamig olabilir. Bu olasilik
ayirici tani ve tedavi plani yapilirken mutlaka akil-
da tutulmalidir. Notropenik hastada ortaya ¢ikan di-
are klasik anlamda bir nozokomiyal diare olabilir,
kullanilan bir antibiyotigin olugturabilecegi psédo-
membranoz kolit olabilir ya da bunlardan tamamen
bagimsiz olarak sadece kullanilan antineoplastik te-
davi ajaninin etkisiyle ortaya ¢ikmis olabilir.

Noninfeksiyoz Nedenler

1. Antineoplastik ilaclara baglh diareler: “5-Fluoro-
urasil + l6kovorin” kombinasyonu en sik diare yara-
tan ilag programidir. Diare yapabilen antineoplastik
ilaglarin listesi Tablo 1’de verilmigtir. Kemoterapi
uygulanan hastalarda olugan sistemik toksik etkile-
rin klinik olarak evrelemesi National Cancer Institu-
te (NCI) kriterlerine gore yapilmaktadir. Bu kriterle-
re gore diare ile ilgili evreleme su sekildedir:

Derece 0: Diare yok,
Derece I: 2-3 digki/giin,
Derece II: 4-6 digki/giin,

Derece III: 7-9 diski/giin veya digkiy1 tutamama (in-
kontinans),

Derece IV: >10 digki/giin veya kanli digkilama veya
parenteral tedaviye gereksinim olmasi.

2. Tamor infiltrasyonlari: Nétropenik hastadaki di-
arenin nedeni bazen dogrudan altta yatan hastaligin
GIS’deki kitle etkisi olabilir. Bu durum lésemi ve
lenfoma gibi hematolojik timérlerde bazen de GIS’i
tutan solid tiimorlerde ortaya gikar. En iyi 6rnekler-
den birisi malabsorbsiyon ve diareyle seyreden ince
barsak lenfomalaridir.

3. Radyoterapiye bagh diareler: Ozellikle ince bar-
saklara yonelik radyoterapi sonrasi bulanti, kusma
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Tablo 1. Diare yapabilen antineoplastik ilaglar

Amsakrin
Aktinomisin D
Azasitidin
Sitarabin
Daktinomisin
Daunorubisin
Doksorubisin
Floksuridin
5-Fluorourasil
5-Fluorourasil + l6kovorin
6-Merkaptopurin
Metotreksat
Plikamisin

Interlokin-2

ve diare olusabilmektedir. RT’ye bagh akut toksisite
olarak olugan diareler prostat, mesane, jinekolojik
kanserler i¢in yapilan pelvik radyoterapiler sonras:
da sik goriiliir. Klinik olarak diareyle beraber tenez-
mus ve rektal kanama olusgabilir.

4. Akut “graft versus host” hastaligi: Kemik iligi
transplantasyonu (KiT) yapilan hastalarda karsilasi-
lan bir komplikasyondur. Cilt dokiintiisi (6zellikle
el ayas1 ve ayak tabani), karin agrisi, belirgin diare
ve sarilik (intrahepatik kolestaz) ile seyreder. KiT
hastalarindaki diarelerde ayirici tanida daima akil-
da tutulmalidir.

5. Diger nedenler: Antiasitler, laksatifler, enteral hi-
peralimantasyon ve laktiiloz kullanimi da diare ya-
pabilir.

infeksiyoz Diareler

1. E. coli ve Salmonella: Diare yapan mikroorganiz-
malar arasinda 6nemli yer tutarlar. Ates, bulanty,
kusma, karin agrisiyla seyreden diare olusur. Notro-
penik, immiinstipresif hastalarda klinik seyir ¢ok
agir olabilir. Kanserli hastalarda Salmonella infeksi-
yonlarinin seyri sirasinda %30 oraninda bakteremi
gelisir.

2. Clostridium difficile: Psédomembranoz kolit ola-
rak adlandirilan 6zel bir klinik tablo yaratir. Asag:-
da ayrintili olarak anlatilmigtir.

3. Aeromonas hydrophilia: Ozellikle hematolojik
malignitesi olan nétropenik hastalarda sik karsilasi-

lan bir gastrointestinal patojendir. N6tropenik olma-
yan kisilerde genelde hafif bir diare yaparken, nét-
ropenik hastalarda gok agir seyreden kanh diarelere
yol agabilir.

4. Candida: insanlarda normalde saprofitik olarak
bulunan Candida tiirleri bazen patojen hale gelebil-
mektedir. Bu hastalarda sulu ve kansiz bir diare,
kramp seklinde karin agrilariyla seyreden bir tablo
olusur. Hematolojik malignitesi olan hastalarda
Candida diareleri 6zellikle tamidaki gecikmeler ne-
deniyle 6nemlidir. C. albicans 6nde gelen etkendir.
Notropeni ve uygulanan antimikrobik tedaviler
Candida diarelerine predispozisyon yaratir (4). Ta-
nidaki gecikme doku invazyonuna ve dissemine
kandidiazise yol agar. Ince barsak duvarinda iilse-
rasyon olugur, tabani nekrotiktir ve bu bélgeler Can-
dida’nin dolagima gegmesi igin uygun ortamdir.
Nekrotik bolgeler perforasyona, kanama ve 6liimle-
re yol agabilir. Bu durumlarda gergek tan1 postmor-
tem konulabilmektedir. Candida disindaki mantar-
lara bagli enteritler ¢ok nadiren bildirilmektedir.

5. CMV: AIDS hastalarinda gorece sik rastlanan bir
enterit etkeni olmasina karsin nétropenik hastalar-
da sik goriilmez. Kemik iligi transplantasyonu (KiT)
yapan hastalarda ise enterit nedeni olarak daha sik
gorilir.

6. Parazitler: Notropenik hasta diarelerinde sik go-
riilen etken degildirler. Intestinal nematodlardan
Strongyloides stercoralis’in yol agtig1 bir hastalik tab-
losu hiperinfeksiyon sendromu olarak bilinir.

HIiPERINFEKSiYON SENDROMU

Strongyloides stercoralis’in yol ac¢tigl bir hastaliktir.
Larvalarin mukozaya invazyonuyla ortaya gikar.
Mukozda iilserasyonlar olugur. Bu iilserasyonlar po-
limikrobik sepsislere neden olabilir. Klinik olarak
ates, bulanti, kusma, diare ve karin agris1 yapar. Bu
semptomlarla, diareyle seyreden diger intraabdomi-
nal infeksiyonlardan klinik bulgulara gore ayirimi
olanaksizdir. Subtropikal iklimlerde ve endemik
bolgelerde tanida akla gelmelidir.

Tan: Digkida veya duodenum sivilarinda larvalarin
goriilmesiyle konur.

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

PSODOMEMBRANOQOZ KOLIT
(ANTIiBiYOTIK KULLANIMIYLA OLUSAN KOLIT)
(Antibitotic associated colitis)

Antibiyotik kullanimi sonrasi olugan; agir diare, ka-
rin agrisi ve atesle seyreden, Clostridium difficile et-
keninin yol agtig1 bir hastaliktir (1). Patolojisi kolon



mukozas1 lizerine tutunmus eksudatif plaklar ve
ps6domembran yapmasiyla karakterizedir. Bu has-
talik igin 3 farkli terim sinonim olarak kullanilmak-
tadir. Bunlar “ps6édomembranéz kolit (PMK)”, “An-
tibitotic associated colitis” ve “C. difficile associated
diarrhea”dar.

Hastalik zorunlu anaerob bir mikroorganizma olan
Clostridium difficile’nin major toksinleri (A ve B ola-
rak adlandirilir) ile olugur. C. difficile kolon liimeni-
ne iki eksotoksisinini birakir. Toksin A bir entero-
toksindir. Toksin B sitotoksin olarak adlandirilir.
Her iki toksinin de hastalik olusmasinda énemli ro-
li vardar.

Patogenezde kolon flora degisiklikleri 6nemli rol
oynar. Kolon liimeninde C. difficile’nin gogalarak
toksin tretmesinde antibiyotiklerin rolii ¢ok kesin
olmamakla beraber olasilikla kolon florasinin “kolo-
nizasyon rezistansi”’min kirilmasi sézkonusudur.
Kolon florasinda olusan degisiklik sonras: C. diffici-
le toksinleri epitel hiicresi tizerindeki reseptorlere
baglanir. Ardindan sitoplazmik proteinleri inaktive
eder, aktin mikrofilamanalrinda disagregasyona yol
agarak hiicre hasar1 ortaya gikarir. Toksin A intesti-
nal sekresyon ve inflamasyona da neden olur. PMK
olusumunda bakterinin dogrudan epitele invazyo-
nu hemen hig rol almaz. Toksin tiretmeyen C. diffi-
cile tipleri kolit ve diare yapmaz.

Etyolojisinde hemen hemen tiim antibiyotikler sug-
lanmaktadir. Uzun yillardir psédomembrandéz kolit
yapan antibiyotikler arasinda adi sik gegen klinda-
misin olmakla beraber, belki de daha sik kullanil-
malari1 nedeniyle, giiniimiizde en sik sefalosporinler
ve penisilinler etken olmaktadir. Ampisilin, eritro-
misin, aminoglikozidler, tetrasiklinler ve trimeto-
prim-sulfametoksazol de daha az siklikta olmakla
beraber suglanan ilaglar arasindadir. Antibiyotik
kullanmayan kanserli baz1 hastalarda kemoterapi-
den sonra da C. difficile kolitleri gelisebilir. Yine an-
tibiyotik kullanimina bagl olmadan bazi hastalarda
ameliyatlar sonrasinda da rastlanabilmektedir.

Klinik Ozellikler

Genellikle antibiyotik kullanimindan bir hafta son-
ra diare baglar. Hemen bir giin sonra rastlananlar ol-
dugu gibi bazen de antibiyotik birakildiktan 6 hafta
sonra ortaya ¢ikan diareler olabilir. Bol miktarda ve
sulu diare vardir. Digkida gozle goriinen kan ve mu-
kus yoktur. Hastalarin ¢gogunda kramp seklinde ka-
rin agrisi, karinda duyarlilik ve ates vardir. Ates gok
yiksek degildir ama bazen 40 dereceyi bulan ategler
olabilir. Ancak klinik tablo hastadan hastaya gok
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farklilik gosterir. Agir vakalarda dehidratasyon, cid-
di elektrolit bozukluklari, toksik megakolon, kolon
perforasyonu gibi komplikasyonlar olabilir. Ayiric
tanida diare yapabilen diger enterik patojenler, dia-
re yapabilen antineoplastik ilaglar bagta olmak tize-
re tiim infeksiy6z ve noninfeksiy6z faktorler diisii-
niilmelidir.

Patoloji

Psédomembranéz olarak adlandirilmasimin nedeni
fibrino-piiriilan nekrotik debris materyalinin kolon
mukozasina tutunarak plak benzeri bir goriiniim
olusturmasi nedeniyledir. Cerrahi materyallerin in-
celenmesinde eritemli kolon mukozas: iizerine tu-
tunmus inflamatuvar debris ile sar1 fibrin plaklar
goriiliir. Mikroskopik incelemede de yalanci memb-
ran gorlintiisii veren fibrin, mukus ve inflamatuvar
debris vardir. Sub-endotelyal 6deme eglik eden mo-
noniikleer hiicre infiltrasyonu vardir. Ancak her ol-
gu psddomembran olugturacak siddette olmayabilir.
Kolon gorlintimiine gore hastalar 4 kategoriye ayri-
Lix:

1. Kolon mukozas1 normal gériinenler,

2. Hafif eritem ve ddemle birlikte olanlar,

3. Mukoza graniiler ve hafif hemorajik olanlar,
4. Psddomembran olusturanlar.

Tam

Taniya yardimci olabilecek gok cesitli yontemler
vardir (2). Digk: kiiltiiriinde C. difficile saptanmasi
¢ok 6nemli degildir. Cilinki toksijenik olan ve olma-
yan suglar arasinda ayrim yapamaz. Kesin tani dig-
kida C. difficile sitotoksininin gosterilmesiyle konur.
Bu amagla yapilacak testlerden sitotoksin testi zor
ve zaman alicidir. Toksin A ve B igin yapilacak
enzim immiinoassay (EIA) testi ise 2-4 saat iginde
sonug verebilmektedir, kolaydir ve ucuzdur. EIA
testi gok spesifik olmakla beraber sensitivitesi sito-
toksin testine gore diisiiktiir. Endoskopik inceleme-
ler tanida ¢ok degerlidir. Ancak hem pahali olmas:
hem de hastalar igin ciddi rahatsizlik yaratmasi ne-
deniyle kullanimi gok 6zel durumlarla sinirlidir.

Tedavi

Hafif klinik gosteren hastalarda antibiyotik kesilme-
siyle diare gerileyebilir. Hafif diarelerde hemen spe-
sifik tedaviye girismek gerekmez. Barsak hareketle-
rini azaltici ilaglar kesinlikle verilmemelidir. Bu
ilaglar yaratacaklar: atoni ile barsak liimeninde tok-
sin birikimi yaparak tabloyu agirlagtirabilirler. Hafif
seyreden olgularda anyon degistiriciler de etkilidir.
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Tablo 2. Psddomembranoz kolit tedavisi

Hafif olgular  Antibiyotigi kes
Kolestiramin 1-4 gram, giinde 2 kere, 5-10 giin
Agir olgular ilk secenek

Metronidazol 4 x 250 mg/giin veya 3 x 500 mg/giin

Ikinci se¢cenek

Vankomisin 4 x 125 mg/gilin veya 4 x 500 mg/giin

Ugiincii se¢genek
Rifampisin + vankomisin

Bu amagcla kolestoramin 1-4 gram, giinde 2 kere, 5-
10 giin verilebilir.

Daha ciddi seyreden olgularda spesifik tedavi bag-
lanmalidir. PMK vankomisin ve metronidazole iyi
yanit verir. iki ilag arasinda etkinlik yoniinden be-
lirgin fark yoktur. Ancak yaklasik %25 olguda re-
laps olabilmektedir.

Vankomisin oral yoldan iyi emilmeyen bir ilag ol-
dugu icin amaca uygundur ve diskida yiiksek kon-
santrasyona ulagir. Mikroorganizma barsak duvari-
na invaze olmadig icin sistemik bir vankomisin et-
kisi hedeflenemez, dolayisiyla ilag oral yoldan veri-
lir. Sik kullanmilan doz; glinde 4 kere 125 mg, 7-10
giin. Agir olgularda bu doz yine oral olarak 4 x 500
mg/gilin verilir. Metronidazol giinde 4 x 250 mg ve-
ya 3 x 500 mg olarak verilebilir.

Her iki ilacin esit derecede etkili olmasi, metronida-
zoliin daha ucuz olusu ve oral vankomisin kullanan
hastalarda vankomisin direncgli enterokoklar olus-
ma riskleri nedeniyle ilk tedavi segenegi olarak met-
ronidazol 6nerilmektedir. Diare kontrol altina alina-
mazsa vankomisine gecilir. Baz1 olgularda her iki
ilaca da yamt alinamayabilir. Bu durumda rifampi-
sin + vankomisin verilmelidir. Tek bagina rifampi-
sin kullanimi direng olacag igin 6nerilmez.

Tedavi kesildikten 3-10 giin sonra relaps olabilir. Bu
hastalara ilk tedavinin tekrarlanmasi basarili olur.
Bazen sik sik relaps goriilebilmekte olup bu neden-
le tedavinin 1-2 ay siirmesini 6nerenler de vardair.

Teikoplanin de PMK tedavisinde alternatif bir ilag
olarak 6nerilmektedir.

NEKROTIZAN ENTEROKOLIT

Eski adiyla Typhlitis olarak da bilinir. En sik 16semi-
li graniilositopenik hastalarda kemoterapi sonrasin-
da goriiliir, ancak yogun kemoterapi uygulanan tiim
hastalar risk grubu igine girerler. Bunlar arasinda
lenfoma ve bazen de solid tiimorli hastalar yer ala-
bilir. Aplastik anemili hastalarda da rastlanabilir.

Hastalik terminal ileum, gekum ve sag kolonu tutar.
Bu bolgelerin sik tutulma nedeni kanlanmalarinin
az olmas olarak diigiiniilmektedir. Hastaligin pato-
genezinde kemoterapiye bagli mukoza hasar: gelisi-
mi ve bu bolgeye bakteri invazyonuyla baglayan
olaylar sorumlu tutulmaktadir. Patolojik olarak bar-
sak duvarinda inflamasyon ve 6demle karakterize-
dir. Mukoza hasarina, sekonder infeksiyon katilir.
Enterik bakteriler hasarli dokuya kolayca invaze
olur, bakteremiye yol agar. En sik izole edilen mik-
roorganizma Pseudomonas aeruginosa’dur.

Klinik

Semptomlar karinda sag alt kadranda agri ile baglar.
Ates ve sulu bir diare geligir. Diare kanli olabilir.
Karinda distansiyon vardir. Hastaligin seyri hafif bir
¢ekum inflamasyonundan gangrene kadar degisen

genis bir spektrum gosterir. Perforasyon yaparak
bakteriyel peritonit ve 6liime yol agabilir.

Laboratuvar

Radyolojik incelemelerde paralitik ileus belirtileri
goriiliir. Bilgisayarli tomografide barsak duvarinda
6dem ve kalinlagma saptanair.

Tedavi

Nekrotizan enterokolit geligen hastalarda tedavi her
hasta i¢in ayr1 ayr olacak sekilde hastanin kogulla-
rina gore kararlagtirilir.

Medikal Tedavi

Hastalar yogun bakim kosullarinda izlenmelidir.
Oral beslenme kesilir. Barsak dekompresyonu yapi-
lir. Sivi-elektrolit tedavisi ve antibiyotik baglanir.

Cerrahi Tedavi

No6tropenik hastalarda akut batin nedeniyle cerrahi
girisim uygulanan tim olgular arasinda yaklasik
%50’si nekrotizan kolit tanisiyla ameliyata alinmak-
tadir. Ancak cerrrahi girisim uygulanan hastalarda
mortalite gok yiiksektir. Durumu hizla bozulan has-



talara, kontrol edilemeyen GIS kanamasi geligenle-
re, tam barsak obstriiksiyonu oluganlara veya perfo-
rasyon saptananlara cerrahi girisim uygulanmal,
diger hastalar miimkiin oldugu oranda medikal te-
davi ile kontrol altinda tutulmaya g¢aligilmalidir (5).

Prognoz

%50 oraninda mortalitesi vardir. Diizelen hastalar-
da daha sonraki kemoterapilerde tekrarlama riski
yiiksektir (3).

CLOSTRIDIAL PERITONIT

Seyrek gortilmekle beraber ¢ok agir ve fatal bir seyir
gosterebilmesi nedeniyle tanis1 énemli bir kompli-
kasyondur. Ates, tagikardi, karin agris1 yapar. Karin
duvarinda ekimozlar olusur, krepitasyon tespit edi-
lir. Hemolizle seyredebilmesi bir bagka 6zelligidir.
Siklikla etken olan tipler Clostridium perfringens ve
Clostridium septicum’dur.

PERIANAL iNFEKSIYONLAR

Perianal bolge, 6zellikle akut 16semili hastalarin
notropeni periyodlarinda bakteriyel infeksiyonlarin
sik goriildiigii bir yerdir. Kontrol altina alinamayan
infeksiyonlar kolaylikla ilerleyerek nekrozlara yol
agabilir.

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, E.
coli notropenik kanserli hastalarda perirektal infek-
siyonlarin en sik etkenleridir. Kolon anaeroblar: da
etken olabilir.

Klinik olarak rektal bélgede tanimlanan agr ilk
semptomdur. Kontrol altina alinamayan bir peri-
rektal selliilit kolaylikla apselesebilir.
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Klinik olarak kugsku duyulan durumlarda gecikme-
den tedaviye baglanmalidir. Pseudomonas’lar igere-
cek genis spektrumlu bir antibiyotikle kombine ola-
rak anaerob etkili bir ilag protokolii baglanir. Giinde
3-4 kere sicak oturma banyosu ve digki yumusatici
medikasyonlar antibiyotikler yaninda ihmal edil-
memelidir.

Tedavide cerrahi yaklagimin rolii tartismalidir. Has-
talarin genel durumlarinin bozuk olmas: ve siklikla
birlikte bulunan trombositopeni cerrahi girigimi
zorlagtiran faktorlerdir.
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