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Giriş
Günümüzde yaşam süresinin uzamasına paralel ola-

rak kanserli hasta sayısında artış gözlenmektedir. Geli-
şen tıpla birlikte kanser hastalarına uygulanan kemote-
rapi tedavide başarı sağlarken aynı zamanda yol açtığı 

immünosüpresyon nedeniyle pek çok komplikasyona da 
neden olmaktadır.

Nötropenik hastalarda infeksiyon/sepsis başlıca ölüm 
nedenidir. Kemoterapi sonrası nötropeni gelişen hema-
tolojik ve onkolojik maligniteli hastalarda hayatı tehdit 
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Özet

Amaç: Çalışmamızda kemoterapi sonrası nötropeniye giren ve 
ishal gelişen hematolojik maligniteli hastaların dışkılarında in-
feksiyöz ishal etkenlerini araştırmayı ve bu hastalardaki ishal 
insidansını ve klinik önemini belirlemeyi amaçladık. 
Yöntemler: Kemoterapi sonrası nötropeni gelişen 100 hasta 
prospektif olarak takibe alınarak abdominal semptomlar (karın 
ağrısı ve ishal) ve ateş yönünden takip edildi ve 56 hastada ab-
dominal semptomlar gelişti. Hastalardan dışkı örnekleri alındı, 
hastalara ait klinik veriler oluşturulan bir form aracılığı ile top-
landı ve istatistiksel analizler SPSS 11.5 bilgisayar paket progra-
mı kullanılarak değerlendirildi.
Bulgular: İki (%3.6) örnekte Cryptosporidium ookist pozitifliği 
saptandı. Yedi (%12.5) örnekte Entamoeba histolytica antijeni 
pozitifti ve trofozoitle birlikte bol eritrosit görüldü. Dışkı kültü-
ründe herhangi bir üreme tespit edilmedi. Karın ultrasonu yapı-
lan 16 hastanın 10’unda tiflitle uyumlu barsak duvar kalınlığı (>4 
mm) tespit edildi. Ancak bu hastaların dışkı örneklerinde nötro-
penik ishalin klasik etkenleri saptanmadı. 
Sonuçlar: Nötropenik hastalarda gelişen ishaller nadiren infek-
siyöz nedenlerden kaynaklanmaktadır. Nötropenik hastalarda 
ishalin etyolojisinin belirlenmesi için tanı testlerine yönelik ge-
reksiz ve pahalı istemlerden kaçınılmasını önermekteyiz. 
Klimik Dergisi 2011; 24(2): 108-11. 
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Abstract

Objective: Tha aim of this study is to investigate the incidence,  
clinical importance and etiologic agents of infectious diarrhea in 
patients with hematological malignancies undergoing neutro-
penia after chemotherapy. 
Methods: One hundred patients who developed neutropenia af-
ter chemotherapy were followed and monitored for abdominal 
symptoms (abdominal pain and diarrhea) and fever, prospec-
tively. Stool samples were taken from 56 patients who devel-
oped diarrhea, and clinical data were collected by a structured 
survey. Statistical analysis was performed by SPSS 11.5 soft-
ware. 
Results: Two (3.6%) samples were positive for Cryptosporidium 
oocysts, seven (12.5%) samples for Entamoeba histolytica tro-
phozoites and antigen. Stool cultures were negative for enteric 
pathogens. Abdominal ultrasound was performed in 16 patients 
and thickening (>4 mm) of the bowel wall was detected in 10 pa-
tients. However, no classic pathogen of neutropenic enterocoli-
tis was detected in stool samples of these patients. 
Conclusions: Infectious agents are rarely reported as the cause 
of diarrhea in neutropenic patients. Thus, it is not necessary to 
perform complicated and expensive diagnostic procedures in 
order to identify the etiology of diarrhea in patients with neutro-
penia. Klimik Dergisi 2011; 24(2): 108-11. 
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eden komplikasyonlardan biri de abdominal infeksiyonlardır. 
Abdominal infeksiyonlar sadece mukozayı tutan basit muko-
zitten %20-80 ölümle sonlanan nötropenik enterokolite kadar 
değişen bir spektrumda karşımıza çıkabilmektedir (1). İshal 
ve/veya karın ağrısı, ateş, sık görülen semptomlar olup infek-
siyöz ve noninfeksiyöz nedenlerden kaynaklanabilmektedir. 
İnfeksiyöz ve noninfeksiyöz nedenlerin birbirinden ayrılması 
tedavi planlanmasında önem taşımaktadır.

Çalışmamızda nötropenik hasta dışkıları serolojik testler, 
boyalı ve boyasız mikroskopik incelemeler ve kültüre daya-
lı yöntemlerle araştırılmış, etkenler belirlenerek infeksiyöz 
etkenlerin nötropenik hastalardaki insidansı ve klinik önemi 
belirlenmeye çalışılmıştır.

Yöntemler
Çalışma popülasyonu Ocak 2007-Haziran 2007 tarihleri 

arasında 6 aylık dönemde Ankara Üniversitesi Tıp Fakülte-
si Hematoloji Bilim Dalında akut myelositer lösemi (AML), 
akut lenfoblastik lösemi (ALL), kronik myelositer lösemi 
(KML), myelodisplastik sendrom (MDS), non-Hodgkin len-
foma (NHL), Hodgkin lenfoması (HL), aplastik anemi (AA), 
multipl myelom (MM) tanıları ile kemoterapi uygulanan ve 
beklenen nötropeni süresi 5 günden uzun olan 100 erişkin 
hastadan oluşmaktadır. Hastalar, kemoterapi aldıkları gün-
den, nötropeniden çıktıktan 5 gün sonrasına kadar abdo-
minal semptomlar (karın ağrısı ve ishal) ve ateş yönünden 
takip edildiler. Çalışma etik kurul izniyle yapıldı ve hastalar-
dan her aşamada aydınlatılmış onam alındı. Takip sırasında 
karın ağrısı ve ishal gelişen 56 hasta çalışmaya dahil edildi. 
Abdominal atak, ateşle birlikte karın ağrısı ve ishal semp-
tomlarından en az birinin veya birkaçının olması olarak ta-
nımlandı.

Nötropeni, nötrofil sayısının <500/mm3 olması, ateş aksil-
ler bölgeden ölçülen vücut sıcaklığının bir saat boyunca 38°C 
olması veya bir defa ≥38.3°C ölçülmesi olarak tanımlandı.

Abdominal atak gelişen hastalardan dışkı örnekleri alın-
dı. Alınan dışkı örnekleri bakteriyoloji laboratuvarında boyalı 
ve boyasız mikroskopik incelemeler ve rutin kültür işlemle-
ri için günlük çalışıldı. Mesai saati dışında Cary-Blair trans-
port besiyeriyle gelen dışkı örneklerinin kültürleri ertesi gün 
çalışılıncaya kadar +4°C’de muhafaza edildi. Dışkı örnekleri 
Salmonella, Shigella, Vibrio spp. için %5 koyun kanlı agar ve 
Columbia kanlı agar, eozin metilen mavisi (EMB), SS (Salmo-
nella, Shigella) agarı ve Escherichia coli O157:H7 için, sor-
bitollü MacConkey agarına (Oxoid, Birleşik Krallık) ekilerek 
37°C’de 18-24 saat inkübe edildi. Salmonella, Shigella ve E. 
coli O157:17 üremesi olması halinde monovalan ve polivalan 
antiserumlar ile lam aglütinasyon testi yapılarak kesin tip-
lendirme yapılması planlandı. Yersinia spp. tespiti için dışkı 
örnekleri sefsulodin-ırgasan-novobiyosin (CIN) agarına (Oxo-
id, Birleşik Krallık) ekim yapılarak 25°C’de 18-24 saatlik in-
kübasyon süresi sonrasında değerlendirildi. Campylobacter 
spp. tespiti için, Campylobacter Skirrow Growth Supplement 
(SR 0069, Oxoid, UK) içeren besiyerine ekim yapıldı. Plaklar 
Campygen® (Oxoid, Birleşik Krallık) kiti kullanılarak hazırla-
nan anaerop ortamda 42°C’de 48 saat inkübe edildi. Cryptos-
poridium parvum ookistlerinin incelenmesinde kullanılacak 
modifiye Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyasıyla dışkının bo-

yalı ve boyasız incelemelerinde kullanılacak mikroskop bakte-
riyoloji laboratuvarından sağlandı. Clostridium difficile toksin 
A, Rapid Immunoassay C. difficile Toxin A (TD0970, Oxoid, 
Birleşik Krallık) kullanılarak bakıldı. Dışkı örneklerinde enzim 
immünoessey (EIA) yöntemiyle, Giardia lamblia (Generic, Al-
manya), Entamoeba histolytica (Cellabs, Avusturya), adeno-
virus (R-Biopharm, Almanya) ve rotavirus (R-Biopharm, Al-
manya) antijenleri 2-4 haftada toplu şekilde çalışıldı. Örnekler 
çalışma yapılıncaya kadar -20°C’de muhafaza edildi.

Çalışmaya alınan hastalara, abdominal atağın ilk 24 saati 
içinde abdominal ultrasonografi uygulanması planlandı. Ult-
rasonografide barsak duvar kalınlığı ölçümü, karaciğer, safra 
yolları ve dalak parenkimi değerlendirilmesi planlandı.

Çalışmamız prospektif kohort olarak planlandı. Veriler 
oluşturulan bir anket formu aracılığı ile toplandı ve SPSS 11.5 
bilgisayar paket programı kullanılarak değerlendirildi. 
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Tablo 1. Hastaların Epidemiyolojik, Demografik ve Klinik 
Özellikleri 
		  Hasta Sayısı 
		  n (%)

Yaş (minimum-maksimum)/ortalama	 16-65/38.8

Cinsiyet	

	 Erkek	 37 (66.1)

	 Kadın	 19 (33.9)

Tanı	

	 AML	 26 (46.4)

	 MM	 8 (14.3)

	 HL 	 6 (10.7)

	 NHL	 5 (8.9)

	 ALL	 5 (8.9)

	 MDS	 3 (5.4)

	 KML	 2 (3.6)

	 AA	 1 (1.8)

Nötropenide kalış süresi 	 7-180/28.8 
(minimum-maksimum)/ortalama

Tiflit (nötropenik enterokolit)	 10 (62.5)*

Dışkıda C. parvum	 2 (3.6)

Dışkıda direkt mikrospik inceleme	

	 Normal	 44 (78.6)

	 Bol eritrosit + lökosit	 3 (5.5)

	 Entamoeba trofozoiti + bol eritrosit 	 7 (12.5)

Dışkıda antijen varlığı	

	 E. histolytica antijeni	 7 (12.5)

AML: akut myelositer lösemi, MM: multipl myelom, HL: Hodgkin lenfo-
ması, NHL: non-Hodgkin lenfoma, ALL: akut lenfoblastik lösemi, MDS: 
myelodisplastik sendrom, KML: Kronik myelositer lösemi, AA: aplastik 
anemi.
*Hastaların 16’sına karın ultrasonografisi yapılmıştır.



Bulgular
Takip edilen 100 hastanın 56’sında abdominal atak gelişti. 

Hastaların demografik verileri Tablo 1’de özetlenmiştir. Yaş or-
talaması 38.8 (16-65), cinsiyet dağılımı ise 37 (%66.1) erkek ve 
19 (%33.9) kadın olarak bulunmuştur. Hastaların 26 (%46.4)’sı 
AML, 8 (%14.3)’i MM, geri kalan kısmı ise KML, ALL ve len-
foma tanıları ile izlenmekteydi. Hastaların nötropenide kalış 
süreleri 7-180 (ortalama 28.8) gün arasında değişmekteydi.

Dışkı örneklerinin direkt mikroskopik incelemesinde 44 
(%78.6) dışkı örneği normal olarak değerlendirildi. Yedi 
(%12.5) örnekte Entamoeba trofozoitiyle birlikte bol eritrosit 
görüldü. Dışkı örneklerinin modifiye EZN ile boyanması so-
nucunda 2 (%3.6) hastada C. parvum ookistleri görüldü. C. 
parvum ookisti görülen dışkı örneklerinin direkt mikroskopi-
lerinde lökosit ve eritrosit görülmedi. C. difficile toksin A hiç-
bir hastada pozitif bulunmadı.

Dışkı kültürlerinde Salmonella, Shigella, enterohemorajik 
E. coli (EHEC) O157:H7, Campylobacter, Yersinia, Vibrio spp. 
üremeleri tespit edilmedi. Entamoeba trofozoiti görülen yedi 
örneğin tamamında EIA testiyle bakılan E. histolytica antijeni 
pozitif tespit edildi. G. lamblia, adenovirus ve rotavirus anti-
jenleri bütün örneklerde negatif olarak tespit edildi.

Genel durumu ünite dışına çıkarılabilecek kadar iyi olan 
16 hastaya ultrasonografi yapılabildi. Bu hastalardan 10 
(%62.5) tanesinde barsak duvar kalınlığında artış (>4 mm) 
tespit edildi ve nötropenik enterokolit tanısı kesinleşti. Bu 
hastaların tümünün tanısı AML idi ve kemoterapi olarak si-
tozin arabinozid-idarubisin (IDA/Ara-C) protokolünü almış-
lardı. Nötropenik enterokolit tanısı konan hastalar karbape-
nem, glikopeptid ve metronidazol ile tedavi edildi. Dokuz 
hasta bu tedaviye yanıt verdi. Bir hastada nötropeni süre-
sinin ve abdominal atak kriterlerinin uzaması nedeniyle ya-
pılan abdominal bilgisayarlı tomografi değerlendirmesinde 
çekum duvar kalınlığı 10 mm olarak ölçüldü. Bu hasta, nöt-
ropeni süresinin 180. gününde eksitus oldu. Nötropenik en-
terokolitle uyumlu radyolojik bulgusu olan 10 hastanın dışkı 
incelemeleri sonucunda nötropenik ishalin klasik etkenleri 
saptanmadı (Tablo 1).

İrdeleme
Hematolojik malignitelerde kemoterapiye bağlı olarak ge-

lişen nötropeni çok geniş bir komplikasyon yelpazesine yol 
açmaktadır (1). Nötropenik hastalarda, ishal ve/veya karın ağ-
rısı sık görülen semptomlar olup, infeksiyöz ve noninfeksiyöz 
nedenlerin birbirinden ayrılması tedavi planlamasında önem 
taşımaktadır (2-4). 

İnfeksiyöz ishaller dünya genelinde morbidite ve morta-
litenin ikinci en sık nedenidir (2). Abdominal infeksiyonlarda 
en sık karşılaşılan semptom ishal olup, klasik bakteriyel ishal 
etkenleri olan Salmonella, Shigella, Yersinia ve Campylobac-
ter (SSYC) genellikle toplum kökenli infeksiyona neden olsa-
lar da, literatürde hematolojik maligniteli hastalarda sepsise 
kadar varan ciddi infeksiyona yol açtıkları bildirilmektedir (1). 
Nozokomiyal infeksiyon olarak gelişen ishalde en sık karşıla-
şılan mikroorganizma C. difficile’dir (5,6). Bu mikroorganiz-
ma aynı zamanda hastanede yatan akut lösemili hastalardan 
da sık izole edilir (5). Bizim çalışmamızda hiçbir hastada C. 
difficile toksin A pozitif bulunmadı. Ülkemizden yapılan bir 

çalışmada bizim çalışmamızla benzer sonuçlar elde edilmiş-
tir. Aksoy ve arkadaşları (7) Hacettepe Üniversitesi erişkin 
hastanesinde 215 maligniteli ve nötropenik hastada 56 nöt-
ropenik epizodda gelişen ishal etkenlerine baktıklarında C. 
difficile toksin A’yı bir hastada pozitif tespit etmişlerdir. 

Cox ve arkadaşları (6) da 150 akut ishal epizodu geçiren 
126 hastadan yedi tanesinde C. difficile ve Aeromonas, 12 
hastada ise adenovirus, rotavirus, astrovirus ve sitomegalo-
virus tespit etmişlerdir. 

Ciddi immünosüpresyonu olan akut lösemi hastalarında 
gelişen nozokomiyal ishallerin etyolojisinde SSYC mikroor-
ganizmalarının sıklığı 6 yılı kapsayan prospektif bir çalışmada 
incelenmiş ve kültürlerin %0.25’inde S. enteritidis izole edil-
miştir (3). 

Hastanede yatış süresi üç günden fazla olan ishalli hasta-
larda SSYC patojenleri açısından dışkı kültürlerinin alınması 
tavsiye edilmemektedir (3). Ancak bu yaklaşımın akut löse-
mili nötropenik hastalarda geçerli olup olmayacağı bilinme-
mektedir (5). Bizim çalışmamızda 56 örneğin hiçbirinde SSYC 
ürememesi bu öneriyi desteklemektedir. 

Nötropenik hastalardaki hayatı tehdit eden komplikasyon-
lardan en önemli olanı nötropenik enterokolittir (8-12). Kole-
sistit ve hepatosplenik kandidiyaz ise daha az sıklıkla görül-
mektedir (1). Tiflit olarak da adlandırılan bu tablo ilk olarak 
Wagner ve arkadaşları (13) tarafından 1970 yılında ilerlemiş 
evre lösemili bir çocukta çekumda lokalize olan nekrotizan 
enterokolit olarak tanımlanmıştır. Kemoterapi alan lösemi ve 
solid organ tümörü olan hastalarda görülebilir (9). Aynı za-
manda sitotoksik tedavi almayan siklik nötropeni veya AA’sı 
olan bireylerde de gelişebilmektedir (10).

Kemoterapiye bağlı nötropeniye giren hastalarda abdo-
minal infeksiyon insidansı ve nedenlerinin araştırıldığı 6 
aylık prospektif bir çalışmada 62 nötropenik epizod geçiren 
36 hasta değerlendirilmiş, abdominal infeksiyon insidansı 
%17.7 olarak bulunmuştur (2). Dört (%6.5) hastada nötro-
penik enterokolit gelişmiş (barsak duvar kalınlığı >4 mm) ve 
bu hastalardan iki tanesi eksitus olmuştur (2). Bizim çalış-
mamızda abdominal atak gelişme oranı %56 olarak bulun-
muş, nötropenik enterokolit ise ultrasonografi yapılabilen 16 
hastanın 10 (%62.5) tanesinde tespit edilmiştir. Nötropenik 
enterokolit gelişen hastalardan bir tanesi eksitus olmuştur. 
Yine Gorschlüter ve arkadaşları (2)’nın yaptıkları prospek-
tif çalışmada 3 (%4.8) hastada C. difficile, 1 (%1.6) hastada 
Campylobacter jejuni’ye bağlı enterokolit (barsak duvar ka-
lınlığı <4 mm) geliştiği tespit edilmiştir. Ayrıca enterik pato-
jenlerden SSYC, viruslar, Aeromonas, Vibrio türleri, EHEC 
ve Cryptosporidium infeksiyöz ishal nedenleri olarak araş-
tırılmış, ancak hiçbir atakta saptanmadığı belirtilmiştir (2). 
Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular da bu bilgilerle uyum 
göstermektedir.

Cartoni ve arkadaşları (14) yaptıkları retrospektif çalışma-
da barsak duvar kalınlığının derecesinin önemli bir prognos-
tik faktör olduğunu ve hastalığın seyriyle ters orantılı oldu-
ğunu yayımlamışlardır. Bizim çalışmamızda da bu çalışmayı 
destekleyecek şekilde eksitus olan tek tiflit olgumuzun barsak 
duvar kalınlığı ultrasonografi ve bilgisayarlı tomografiyle 10 
mm olarak tespit edilmiş, iyileşen hastaların hiçbirinde bar-
sak duvar kalınlığı 7 mm’yi geçmemiştir.

110	 Klimik Dergisi 2011; 24(2): 108-11



Çalışmamızda dikkat çeken bir nokta direkt mikroskopide 
Entamoeba trofozoitleri tespit edilen yedi hastanın tamamın-
da ELISA yöntemiyle bu trofozoitlerin E. histolytica trofozoit-
leri olduğunun tespit edilmesidir. Bu bulgu direkt mikroskopi-
de görülen amip trofozoitlerinin büyük çoğunluğunun E. dis-
par olduğu bilgisiyle çelişmektedir. Bu çelişkinin çalışmamız-
da olgu sayısının az olmasından kaynaklandığı kanısındayız.

Çalışmamız, olgu sayısının az olmasının yanı sıra başka 
bazı eksiklikler de içermektedir. Öncelikle abdominal atak tes-
pit edilen hastaların sadece %30’unda abdominal görüntüle-
me yapılabilmiştir. Bunda hastaların genel durumunun bozuk 
olmasının yanı sıra merkezin yerleşimi nedeniyle hastaların 
radyoloji ünitesine götürülmesinin zor olması da etkili ol-
muştur. Çalışmanın bir eksiği de C. difficile tanısında sade-
ce toksin A tespitinin esas alınmış olması, kültür ve toksin B 
tayini yapılmamasıdır. Zira çalışmamızda kullandığımız kitin 
duyarlılığı %72 olarak bildirilmektedir (15). Bu durum bazı ol-
guların atlanmış olabileceğini düşündürse de merkezimizde 
çalışma sonrası dönemde kullanıma giren toksin A/B testle-
rinde hematoloji ünitesinde yatan hasta örneklerinde pozitif-
lik saptanmaması ve ülkemizde hematolojik kanseri olan has-
talarda sporadik C. difficile infeksiyonlarının az sayıda olması 
bulgumuzun güvenilirliğini artırmaktadır (7). Çalışmamızın 
bir diğer eksiği ise nötropeni süresi, derinliği ve kanser te-
davisinde kullanılan ajanların abdominal atak sıklığı üzerine 
etkisinin tespit edilmemiş olmasıdır. Abdominal semptomları 
olan nötropenik hastalarda viral, paraziter, bakteriyel etken-
lere bağlı infeksiyöz ajanların nötropeni süresi, nötropeniye 
yol açan kemoterapötiklerin cinsi, dozu ve uygulama süresi 
ile ilişkisinin irdelenmesi araştırmaya değer bir konudur. Bu 
konuda daha çok olguyu içeren araştırmalara ihtiyaç vardır. 

Sonuç olarak, gerek bizim çalışmamız gerekse literatürde-
ki çalışmalar ishal gelişen nötropenik hastalarda infeksiyöz 
etkenlerin sıklığının düşük olduğunu göstermektedir. Bu ne-
denle ishal gelişen nötropenik hastalarda infeksiyöz etkenle-
rin tanısına yönelik zor ve pahalı işlemlerin yapılmasına gerek 
olmadığı kanısındayız.
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