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Ozet

Amac: Calismamizda kemoterapi sonrasi nGtropeniye giren ve
ishal gelisen hematolojik maligniteli hastalarin digkilarinda in-
feksiyoz ishal etkenlerini arastirmayl ve bu hastalardaki ishal
insidansini ve klinik 6nemini belirlemeyi amacladik.

Yontemler: Kemoterapi sonrasi notropeni gelisen 100 hasta
prospektif olarak takibe alinarak abdominal semptomlar (karin
agrisi ve ishal) ve ates yoninden takip edildi ve 56 hastada ab-
dominal semptomlar gelisti. Hastalardan diski 6rnekleri alindi,
hastalara ait klinik veriler olusturulan bir form araciligi ile top-
landi ve istatistiksel analizler SPSS 11.5 bilgisayar paket progra-
mi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Iki (%3.6) drnekte Cryptosporidium ookist pozitifligi
saptandi. Yedi (%12.5) 6rnekte Entamoeba histolytica antijeni
pozitifti ve trofozoitle birlikte bol eritrosit goraldi. Digki kiilti-
rinde herhangi bir Greme tespit edilmedi. Karin ultrasonu yapi-
lan 16 hastanin 10’unda tiflitle uyumlu barsak duvar kalinhg (>4
mm) tespit edildi. Ancak bu hastalarin digki 6rneklerinde nétro-
penik ishalin klasik etkenleri saptanmadi.

Sonuclar: Notropenik hastalarda gelisen ishaller nadiren infek-
siydz nedenlerden kaynaklanmaktadir. Notropenik hastalarda
ishalin etyolojisinin belirlenmesi icin tani testlerine yonelik ge-
reksiz ve pahali istemlerden kacinilmasini 6nermekteyiz.
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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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Giris

Glnilmizde yagsam siliresinin uzamasina paralel ola-
rak kanserli hasta sayisinda artis gozlenmektedir. Geli-
sen tipla birlikte kanser hastalarina uygulanan kemote-
rapi tedavide basarn saglarken ayni zamanda yol actigi

immunosupresyon nedeniyle pek cok komplikasyona da
neden olmaktadir.

Notropenik hastalarda infeksiyon/sepsis baslica 61im
nedenidir. Kemoterapi sonrasi nétropeni gelisen hema-
tolojik ve onkolojik maligniteli hastalarda hayati tehdit
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eden komplikasyonlardan biri de abdominal infeksiyonlardir.
Abdominal infeksiyonlar sadece mukozayi tutan basit muko-
zitten %20-80 6limle sonlanan nétropenik enterokolite kadar
degisen bir spektrumda karsimiza cikabilmektedir (1). ishal
ve/veya karin agrisi, ates, sik gortilen semptomlar olup infek-
siy6z ve noninfeksiydz nedenlerden kaynaklanabilmektedir.
infeksiy6z ve noninfeksiy6z nedenlerin birbirinden ayrilmasi
tedavi planlanmasinda 6nem tasimaktadir.

Calismamizda notropenik hasta digkilar serolojik testler,
boyali ve boyasiz mikroskopik incelemeler ve kultire daya-
Il yontemlerle arastirilmis, etkenler belirlenerek infeksiy6z
etkenlerin notropenik hastalardaki insidansi ve klinik 6nemi
belirlenmeye calisiimistir.

Yéntemler

Calisma popillasyonu Ocak 2007-Haziran 2007 tarihleri
arasinda 6 aylik ddnemde Ankara Universitesi Tip Fakiilte-
si Hematoloji Bilim Dalinda akut myelositer 16semi (AML),
akut lenfoblastik 16semi (ALL), kronik myelositer 16semi
(KML), myelodisplastik sendrom (MDS), non-Hodgkin len-
foma (NHL), Hodgkin lenfomasi (HL), aplastik anemi (AA),
multipl myelom (MM) tanilari ile kemoterapi uygulanan ve
beklenen noétropeni siiresi 5 glinden uzun olan 100 erigkin
hastadan olusmaktadir. Hastalar, kemoterapi aldiklari guin-
den, notropeniden c¢iktiktan 5 gin sonrasina kadar abdo-
minal semptomlar (karin agrisi ve ishal) ve ates yoniinden
takip edildiler. Calisma etik kurul izniyle yapildi ve hastalar-
dan her asamada aydinlatilmigs onam alindi. Takip sirasinda
karin agrisi ve ishal gelisen 56 hasta caligmaya dahil edildi.
Abdominal atak, atesle birlikte karin agrisi ve ishal semp-
tomlarindan en az birinin veya birkacinin olmasi olarak ta-
nimlandi.

No6tropeni, notrofil sayisinin <5600/mm? olmasi, ates aksil-
ler bolgeden o6lgllen viicut sicakliginin bir saat boyunca 38°C
olmasi veya bir defa >38.3°C 6lglilmesi olarak tanimlandi.

Abdominal atak gelisen hastalardan digki érnekleri alin-
di. Alinan digki 6rnekleri bakteriyoloji laboratuvarinda boyali
ve boyasiz mikroskopik incelemeler ve rutin kultur islemle-
ri icin glinliik calisildi. Mesai saati disinda Cary-Blair trans-
port besiyeriyle gelen digki 6rneklerinin kultirleri ertesi gun
calisilincaya kadar +4°C’de muhafaza edildi. Digki 6rnekleri
Salmonella, Shigella, Vibrio spp. icin %5 koyun kanli agar ve
Columbia kanli agar, eozin metilen mavisi (EMB), SS (Salmo-
nella, Shigella) agarn ve Escherichia coli O157:H7 igin, sor-
bitolli MacConkey agarina (Oxoid, Birlesik Krallik) ekilerek
37°C’'de 18-24 saat inkiibe edildi. Salmonella, Shigella ve E.
coli0157:17 Giremesi olmasi halinde monovalan ve polivalan
antiserumlar ile lam aglltinasyon testi yapilarak kesin tip-
lendirme yapilmasi planlandi. Yersinia spp. tespiti i¢cin digki
ornekleri sefsulodin-irgasan-novobiyosin (CIN) agarina (Oxo-
id, Birlesik Krallik) ekim yapilarak 25°C’de 18-24 saatlik in-
kiibasyon silresi sonrasinda degerlendirildi. Campylobacter
spp. tespiti icin, Campylobacter Skirrow Growth Supplement
(SR 0069, Oxoid, UK) iceren besiyerine ekim yapildi. Plaklar
Campygen® (Oxoid, Birlesik Krallik) kiti kullanilarak hazirla-
nan anaerop ortamda 42°C’de 48 saat inkiibe edildi. Cryptos-
poridium parvum ookistlerinin incelenmesinde kullanilacak
modifiye Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyasiyla diskinin bo-

yali ve boyasiz incelemelerinde kullanilacak mikroskop bakte-
riyoloji laboratuvarindan saglandi. Clostridium difficile toksin
A, Rapid Immunoassay C. difficile Toxin A (TD0970, Oxoid,
Birlesik Krallik) kullanilarak bakildi. Digki 6rneklerinde enzim
immiinoessey (EIA) yontemiyle, 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 sekilde ¢alisildi. Ornekler
calisma yapilincaya kadar -20°C’de muhafaza edildi.
Calismaya alinan hastalara, abdominal atagin ilk 24 saati
icinde abdominal ultrasonografi uygulanmasi planlandi. Ult-
rasonografide barsak duvar kalinligi 6lciimii, karaciger, safra
yollari ve dalak parenkimi degerlendirilmesi planlandi.
Calismamiz prospektif kohort olarak planlandi. Veriler
olusturulan bir anket formu araciligi ile toplandi ve SPSS 11.5
bilgisayar paket programi kullanilarak degerlendirildi.

Tablo 1. Hastalarin Epidemiyolojik, Demografik ve Klinik
Ozellikleri

Hasta Sayisi
n (%)

Yas (minimum-maksimum)/ortalama 16-65/38.8
Cinsiyet

Erkek 37 (66.1)

Kadin 19 (33.9)
Tam

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)
Notropenide kalis stresi 7-180/28.8
(minimum-maksimum)/ortalama
Tiflit (n6tropenik enterokolit) 10 (62.5)*
Diskida C. parvum 2 (3.6)
Diskida direkt mikrospik inceleme

Normal 44 (78.6)

Bol eritrosit + 16kosit 3(5.5)

Entamoeba trofozoiti + bol eritrosit 7 (12.5)
Diskida antijen varhgi

E. histolytica antijeni 7 (12.5)

AML: akut myelositer 16semi, MM: multipl myelom, HL: Hodgkin lenfo-
masi, NHL: non-Hodgkin lenfoma, ALL: akut lenfoblastik |16semi, MDS:
myelo_displastik sendrom, KML: Kronik myelositer I16semi, AA: aplastik
anemi.

*Hastalarin 16’sina karin ultrasonografisi yapilmistir.
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Bulgular

Takip edilen 100 hastanin 56'sinda abdominal atak gelisti.
Hastalarin demografik verileri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Yas or-
talamasi 38.8 (16-65), cinsiyet dagilimi ise 37 (%66.1) erkek ve
19 (%33.9) kadin olarak bulunmustur. Hastalarin 26 (%46.4)'si
AML, 8 (%14.3)'i MM, geri kalan kismi ise KML, ALL ve len-
foma tanilan ile izlenmekteydi. Hastalarin n6tropenide kalis
sureleri 7-180 (ortalama 28.8) guin arasinda degismekteydi.

Digski 6rneklerinin direkt mikroskopik incelemesinde 44
(%78.6) digki 6rnedi normal olarak dederlendirildi. Yedi
(%12.5) 6rnekte Entamoeba trofozoitiyle birlikte bol eritrosit
gorildi. Digkr 6rneklerinin modifiye EZN ile boyanmasi so-
nucunda 2 (%3.6) hastada C. parvum ookistleri gorildi. C.
parvum ookisti gorilen diski drneklerinin direkt mikroskopi-
lerinde 16kosit ve eritrosit goriilmedi. C. difficile toksin A hig-
bir hastada pozitif bulunmadi.

Digki kiltiirlerinde Salmonella, Shigella, enterohemorajik
E. coli (EHEC) 0157:H7, Campylobacter, Yersinia, Vibrio spp.
tiremeleri tespit edilmedi. Entamoeba trofozoiti gorilen yedi
ornedin tamaminda EIA testiyle bakilan E. histolytica antijeni
pozitif tespit edildi. G. lamblia, adenovirus ve rotavirus anti-
jenleri bltln 6rneklerde negatif olarak tespit edildi.

Genel durumu Unite digina ¢ikarilabilecek kadar iyi olan
16 hastaya ultrasonografi yapilabildi. Bu hastalardan 10
(%62.5) tanesinde barsak duvar kalinlhiginda artis (>4 mm)
tespit edildi ve notropenik enterokolit tanisi kesinlesti. Bu
hastalarin timntn tanist AML idi ve kemoterapi olarak si-
tozin arabinozid-idarubisin (IDA/Ara-C) protokolini almig-
lardi. Notropenik enterokolit tanisi konan hastalar karbape-
nem, glikopeptid ve metronidazol ile tedavi edildi. Dokuz
hasta bu tedaviye yanit verdi. Bir hastada notropeni stire-
sinin ve abdominal atak kriterlerinin uzamasi nedeniyle ya-
pilan abdominal bilgisayarli tomografi degerlendirmesinde
cekum duvar kalinligi 10 mm olarak 6l¢uldu. Bu hasta, not-
ropeni suresinin 180. gininde eksitus oldu. Notropenik en-
terokolitle uyumlu radyolojik bulgusu olan 10 hastanin digki
incelemeleri sonucunda notropenik ishalin klasik etkenleri
saptanmadi (Tablo 1).

irdeleme

Hematolojik malignitelerde kemoterapiye bagli olarak ge-
lisen notropeni ¢cok genis bir komplikasyon yelpazesine yol
acmaktadir (1). Notropenik hastalarda, ishal ve/veya karin ag-
risi sik goriilen semptomlar olup, infeksiy0z ve noninfeksiy6z
nedenlerin birbirinden ayrilmasi tedavi planlamasinda énem
tasimaktadir (2-4).

infeksiy6z ishaller diinya genelinde morbidite ve morta-
litenin ikinci en sik nedenidir (2). Abdominal infeksiyonlarda
en sik kargilasilan semptom ishal olup, klasik bakteriyel ishal
etkenleri olan Salmonella, Shigella, Yersinia ve Campylobac-
ter (SSYC) genellikle toplum kokenli infeksiyona neden olsa-
lar da, literatiirde hematolojik maligniteli hastalarda sepsise
kadar varan ciddi infeksiyona yol actiklar bildirilmektedir (1).
Nozokomiyal infeksiyon olarak gelisen ishalde en sik karsila-
stlan mikroorganizma C. difficile’dir (5,6). Bu mikroorganiz-
ma ayni zamanda hastanede yatan akut I6semili hastalardan
da sik izole edilir (5). Bizim ¢alismamizda higbir hastada C.
difficile toksin A pozitif bulunmadi. Ulkemizden yapilan bir

calismada bizim calismamizla benzer sonuglar elde edilmis-
tir. Aksoy ve arkadaslari (7) Hacettepe Universitesi eriskin
hastanesinde 215 maligniteli ve notropenik hastada 56 not-
ropenik epizodda gelisen ishal etkenlerine baktiklarinda C.
difficile toksin A'yi bir hastada pozitif tespit etmislerdir.

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

Ciddi immiuinosipresyonu olan akut lI6semi hastalarinda
gelisen nozokomiyal ishallerin etyolojisinde SSYC mikroor-
ganizmalarinin sikligi 6 yili kapsayan prospektif bir calismada
incelenmis ve kultiirlerin %0.25’inde S. enteritidis izole edil-
mistir (3).

Hastanede yatis suresi U¢ ginden fazla olan ishalli hasta-
larda SSYC patojenleri acisindan digki kiltlrlerinin alinmasi
tavsiye edilmemektedir (3). Ancak bu yaklagimin akut I6se-
mili notropenik hastalarda gecerli olup olmayacagi bilinme-
mektedir (5). Bizim ¢alismamizda 56 6rnegin hicbirinde SSYC
urememesi bu oneriyi desteklemektedir.

Notropenik hastalardaki hayati tehdit eden komplikasyon-
lardan en 6nemli olani notropenik enterokolittir (8-12). Kole-
sistit ve hepatosplenik kandidiyaz ise daha az siklikla gorul-
mektedir (1). Tiflit olarak da adlandirilan bu tablo ilk olarak
Wagner ve arkadaslan (13) tarafindan 1970 yilinda ilerlemis
evre l0semili bir cocukta ¢ekumda lokalize olan nekrotizan
enterokolit olarak tanimlanmistir. Kemoterapi alan [6semi ve
solid organ timori olan hastalarda gorilebilir (9). Ayni za-
manda sitotoksik tedavi almayan siklik ndtropeni veya AA’si
olan bireylerde de geligebilmektedir (10).

Kemoterapiye bagl notropeniye giren hastalarda abdo-
minal infeksiyon insidansi ve nedenlerinin arastirildig: 6
aylhk prospektif bir calismada 62 noétropenik epizod gegiren
36 hasta dederlendirilmis, abdominal infeksiyon insidansi
%17.7 olarak bulunmustur (2). Dort (%6.5) hastada notro-
penik enterokolit gelismis (barsak duvar kalinligi >4 mm) ve
bu hastalardan iki tanesi eksitus olmustur (2). Bizim calis-
mamizda abdominal atak gelisme orani %56 olarak bulun-
mus, notropenik enterokolit ise ultrasonografi yapilabilen 16
hastanin 10 (%62.5) tanesinde tespit edilmistir. N6tropenik
enterokolit gelisen hastalardan bir tanesi eksitus olmustur.
Yine Gorschliiter ve arkadaslari (2)'nin yaptiklari prospek-
tif calismada 3 (%4.8) hastada C. difficile, 1 (%1.6) hastada
Campylobacter jejuni’ye bagh enterokolit (barsak duvar ka-
linhgr <4 mm) gelistigi tespit edilmistir. Ayrica enterik pato-
jenlerden SSYC, viruslar, Aeromonas, Vibrio tirleri, EHEC
ve Cryptosporidium infeksiy6z ishal nedenleri olarak aras-
tirllmis, ancak hicbir atakta saptanmadigi belirtilmistir (2).
Calismamizda elde ettigimiz bulgular da bu bilgilerle uyum
gostermektedir.

Cartoni ve arkadaslari (14) yaptiklari retrospektif calisma-
da barsak duvar kalinhginin derecesinin énemli bir prognos-
tik faktor oldugunu ve hastaligin seyriyle ters orantili oldu-
gunu yayimlamiglardir. Bizim ¢alismamizda da bu calismayi
destekleyecek sekilde eksitus olan tek tiflit olgumuzun barsak
duvar kalinhgi ultrasonografi ve bilgisayarli tomografiyle 10
mm olarak tespit edilmis, iyilesen hastalarin hicbirinde bar-
sak duvar kalinhdr 7 mm’yi gegcmemistir.
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Calismamizda dikkat ¢eken bir nokta direkt mikroskopide
Entamoeba trofozoitleri tespit edilen yedi hastanin tamamin-
da ELISA yontemiyle bu trofozoitlerin E. histolytica trofozoit-
leri oldugunun tespit edilmesidir. Bu bulgu direkt mikroskopi-
de gorilen amip trofozoitlerinin blylk cogunlugunun E. dis-
par oldugu bilgisiyle ¢elismektedir. Bu ¢eliskinin calismamiz-
da olgu sayisinin az olmasindan kaynaklandigi kanisindayiz.

Calismamiz, olgu sayisinin az olmasinin yani sira baska
bazi eksiklikler de icermektedir. Oncelikle abdominal atak tes-
pit edilen hastalarin sadece %30’unda abdominal goriintile-
me yapilabilmistir. Bunda hastalarin genel durumunun bozuk
olmasinin yani sira merkezin yerlesimi nedeniyle hastalarin
radyoloji Unitesine gotirilmesinin zor olmasi da etkili ol-
mustur. Calismanin bir eksigi de C. difficile tanisinda sade-
ce toksin A tespitinin esas alinmis olmasi, kiiltir ve toksin B
tayini yapilmamasidir. Zira ¢alismamizda kullandigimiz kitin
duyarhhgdi %72 olarak bildirilmektedir (15). Bu durum bazi ol-
gularin atlanmis olabilecegini diusindirse de merkezimizde
calisma sonrasi donemde kullanima giren toksin A/B testle-
rinde hematoloji linitesinde yatan hasta drneklerinde pozitif-
lik saptanmamasi ve lilkemizde hematolojik kanseri olan has-
talarda sporadik C. difficile infeksiyonlarinin az sayida olmasi
bulgumuzun guvenilirligini artirmaktadir (7). Calismamizin
bir diger eksigi ise noétropeni siresi, derinligi ve kanser te-
davisinde kullanilan ajanlarin abdominal atak sikhigi Gzerine
etkisinin tespit edilmemis olmasidir. Abdominal semptomlari
olan notropenik hastalarda viral, paraziter, bakteriyel etken-
lere bagli infeksiy6z ajanlarin nétropeni siliresi, nétropeniye
yol acan kemoterapoétiklerin cinsi, dozu ve uygulama siresi
ile iliskisinin irdelenmesi arastirmaya deger bir konudur. Bu
konuda daha ¢ok olguyu iceren arastirmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, gerek bizim calismamiz gerekse literatiirde-
ki calismalar ishal gelisen nétropenik hastalarda infeksiy6z
etkenlerin sikliginin disuk oldugunu gdstermektedir. Bu ne-
denle ishal gelisen notropenik hastalarda infeksiyoz etkenle-
rin tanisina yonelik zor ve pahali islemlerin yapilmasina gerek
olmadigi kanisindayiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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