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Ozet

immiinosiiprese hastalarda gelisebilen ve mortalitesi olduk-
ca ylksek olabilen sendromlardan biri notropenik enteroko-
lit (NE)tir. Baslica bulgulari ates ve karin agrisi olan bu tablo,
cogunlukla kullanilan sitotoksik ajanlarin barsak mukozasinda
olusturdugu hasar sonrasinda gelismektedir. Barsak florasinda
bulunan aerop ve anaerop bakteriler disinda funguslarin da et-
ken olabildigi bu sendromda erken tani ve tedavi hayat kurtarici-
dir. Klinik bulgular disinda ultrasonografi ve bilgisayarli tomog-
rafide gozlenen degisiklikler tanida yardimcidir. En ¢ok tutulan
barsak segmenti olan gekumda duvar kalinhginin 4 mm’den faz-
la olmasi tani lehine yorumlanmalidir. NE tanisi konulan hastaya
destek tedavisiyle birlikte olasi etkenleri kapsayacak spektrumda
antibiyotik baglanmalidir. Barsak perforasyonu gelisen, kontrol-
suz kanamasi olan ve klinik olarak kotulesen hastalarda cerrahi
mudahale distintlmelidir. Klimik Dergisi 2009; 22(3): 75-8.

Anahtar Sozciikler: N6tropeni, enterokolit, tiflit.

Abstract

Neutropenic enterocolitis, which has very high mortality, is one
of the syndromes that may develop in immunocompromised
patients. This syndrome usually develops after the usage of cy-
totoxic drugs and the main symptoms are fever and abdominal
pain. Other than aerobic and anaerobic inhabitant bacteria of
the intestine, fungi may also be the etiologic agent in this syn-
drome. Clinical findings, ultrasound and computed tomography
are used for diagnosis. Caecum is the most involved intestinal
segment and the wall thickness greater than 4 mm should be
interpreted as diagnostic sign. Supporting therapy and broad
spectrum antibiotics that covers possible pathogens should be
started for neutropenic enterocolitis. Surgery should be con-
sidered in patients with clinical deterioration, perforation and
uncontrolled hemorrhage.
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Giris

Son yillarda tiptaki hizli gelismelere ragmen malign
hastaliklar ve bunlara bagli gelisen komplikasyonlara
halen oldukca sik rastlanmaktadir. Malign hastaliklarin
seyrinde gortlebilen bu komplikasyonlar primer hasta-
ligin kendisine bagh gelisebilecedi gibi, tedavi amacl
sitotoksik ila¢g kullanimi sonrasinda da ortaya cikabil-
mektedir (1,2). Noétropenik enterokolit (NE), gelisebilen
komplikasyonlardan bir tanesi olup baslica gekum olmak
lizere ince ve kalinbarsaklarin transmural inflamasyonu
ile karakterize klinik bir sendromdur. NE disinda ‘tiflit’,
‘nekrotizan enterokolit’ ve ‘ileogekal sendrom’ olarak ad-
landirilmig olan bu sendrom erken ve etkili sekilde teda-
vi edilmedigi durumlarda olduk¢a mortal seyredebilen
akut bir tablodur (3). Onceleri, hematolojik malignitesi
olan cocuklarda daha sik karsilasilan bir komplikasyon

olarak degerlendirilen bu sendromun erigkin hastalari
da etkileyebildigi gosterilmistir (4). Bu nedenle, tiim yas
gruplarinda, immun sistemi baskilayan ve tedavisinde
sitotoksik ila¢ kullanimi s6z konusu olan hastaliklarin
seyrinde gorilebilecek bu sendromun taninmasi ve te-
davi yaklagimlarinin bilinmesi dnemlidir.

Epidemiyoloji ve Mortalite

NE’nin gercgek sikligi konusundaki veriler yetersizdir.
imminosiprese hastalarda benzer klinik tablolara yol
acabilen bircok hastaliga rastlanabilmesi ve NE seyrin-
de saptanabilen bulgularin nonspesifik olmasi gercek
tani konusunda sikintilar ortaya cikarabilmektedir. NE
sikhdini arastiran ¢calismalarda, gcocuk yastaki hastalarda
saptanan siklik erigkin yaslardakine kiyasla daha yliksek
olarak bildirilmistir (5). Tum calismalar ve derlemeler
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dikkate alindiginda NE tani sikliginin farkli hasta gruplarinda
%5 ile %33 arasinda bildirildigi gorilmektedir (6,7). Benzer
sekilde, bildirilen mortalite hizlarinin da farkh oldugu gordl-
mektedir. Bununla birlikte, genel olarak ele alindiginda NE'ye
bagli ortalama mortalite oraninin oldukg¢a yliksek oldugu
(>%50) gorilmektedir (8).

Patogenez

Baskilanmis immunite ve kullanilan sitotoksik ilaglar pa-
togenezden baslica sorumlu nedenler olmakla birlikte bu
konuda halen kor noktalar bulunmaktadir. Mevcut bilgilerin
Isiginda, barsak mukozasinda olusan hasarin sendromun ge-
lismesindeki kritik basamak oldugu soylenebilir (9). Cogun-
lukla primer hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglara bagh
gelisen bu durum kimi zaman ila¢ kullanimina bagli olmak-
sizin primer hastaligin kendisine ya da gelisen notropeniye
bagli olarak gorilebilmektedir (10). Mukoza hasari, florada
bulunan mikroorganizmalarin barsak duvarina invazyonunu
kolaylastirir. Mikroorganizmalar, olusturduklari toksinlerin
de yardimiyla, barsak duvarinda nekroz, hemoraji ve perfo-
rasyon olusturabilmektedirler (10). Bu tip hastalarda tedavi
amach kullanilabilen diger ilaclarin (antibiyotik, steroid vb.)
barsak florasinda yaptiklari degisikliklerle bu olusuma katki-
da bulunduklari bilinmektedir. Hastanin immun sisteminin
baskilanmis olmasi tiim bu sireci kolaylastirmaktadir (8). NE
bircok barsak bolgesini tutabilmekle birlikte, distansiyon egi-
limi nedeniyle dolasimin bozulabilecedi cekum en ¢ok tutu-
lan barsak segmentidir (11).

Etyoloji

Barsak ve 0zellikle kolon florasinda bulunan mikroorga-
nizmalar etyolojiden sorumlu ajanlardir. Birden fazla mikro-
organizma infeksiyon nedeni olarak saptanabilmektedir. Bar-
sak florasinin gogunlugunu olusturan Gram-negatif comaklar
etken olarak basi cekmektedir (12). Escherichia coli ve Klebsi-
ella spp. gibi enterik gomaklarin disinda nétropenik hastalar-
da saptanabilen patojenler arasinda olan Pseudomonas spp.
ve benzeri firsatgi Gram-negatif bakteriler olasi etkenler ara-
sinda duslnalmelidir (4). Anaerop bakteriler etyolojide basi
ceken diger bir bakteri grubudur. Bu grup bakteriler icerisinde
bulunan Clostridium septicum’un 6nemi son yillarda 6n pla-
na cikmistir (13). Malignitesi nedeniyle kemoterapi alan has-
talarda bakteriyemi yapabilen bu bakteri ayni zamanda nek-
rotizan yumusak doku infeksiyonlarina neden olabilmektedir.
Daha seyrek olmakla birlikte enterokok, viridans streptokok-
lar ve Staphylococcus aureus gibi Gram-pozitif koklarin etken
profili igcerisinde oldugu bilinmektedir (12). Agir mukoziti olan
veya kinolon grubu antibiyotikleri profilaksi amagh kullanan
hastalarda Gram-pozitif koklara bagli infeksiyon riski 6nemli
olgtide artmaktadir. Antibiyotik ve steroid gibi barsak florasini
degistiren ilaglarin kullanimina bagh olarak mantarlar NE'de
stk rastlanabilen diger patojenlerdir (14).

Klinik Bulgular

Semptomlar genellikle kemoterapiden yaklasik iki hafta
sonra ortaya c¢ikmaktadir. NE'ye ait klinik bulgular baslama-
dan o6nce hastalarin 6nemli kisminda oral ve faringeal mu-
kozit gelismektedir (15). Ates ve karin agrisi, ayirici tanida

NE'yi oncelikli disindirmesi gereken semptomlardir. Agr
cogunlukla karin sag alt kadranda lokalizedir. Akut apandisiti
andiran bu sendromda bulanti, kusma, karinda distansiyon
ve kanli da olabilen ishal saptanabilen diger bulgulardir. Per-
forasyon varligina gore tabloya peritonit bulgulari eslik ede-
bilir (16-19).

Tani

NE ile benzesen bir¢ok hastalik oldugundan diger olasi
tanilar diglanmalidir. Psddomembrano6z kolit, akut apandisit,
iskemik kolit, mezenterik lenfadenit, inflamatuar barsak has-
taligi ve infeksiy0z kolit bunlardan birkagidir. Kural olmamak-
la beraber NE'li hastalarin dnemli bir kismi agir nétropenik
(< 500 mm?3)’tir (6). Kan kulturleri disinda, ishalin eslik ettigi
durumlarda diger infeksiy6z kolit nedenlerini diglamak adina
diski kiiltiirii yapilmahdir. immiinosiiprese ve barsak florasi
bozulmus hastalarda sikga rastlanan bir etken olan Clostri-
dium difficile infeksiyonu diskida toksinler bakilarak arastiril-
malidir. Klinik bulgular diginda radyolojik gorintileme tani
konusunda destekleyicidir. Direkt grafi, nonspesifik bulgular
ile NE tanisinda ¢ogunlukla yararsizdir (17). Ultrasonografi
(USG), tani ve takip konusunda sagladigi olanaklar ile yararh
ve ucuz bir incelemedir. NE tanili bir hastada saptanabilecek
barsak duvar kalinlagsmasi, dilate cekum, karin sag alt kadra-
ninda inflamatuar kitle, pericekal sivi ve yumusak doku inf-
lamasyonu bulgulari USG ile gosterilebilmektedir (20). G-
nimizde, gorintileme konusundaki duyarliigi nedeniyle,
bilgisayarli tomografi (BT) seckin gorintileme yontemidir
(17). NE seyrinde gorilebilecek tiim radyolojik bulgulari BT
ile, diger incelemelere kiyasla, saptamak ¢ok daha olasi ve
kolaydir. Barsak duvar kalinliginin tani ve prognoz konusunda
kritik 6neme sahip oldugunu destekleyen bulgu ve gorisler
bulunmaktadir. Buna gére USG veya BT'de duvar kalinliginin
4 mm’den fazla olmasi NE lehine yorumlanmalidir (20). Ayri-
ca duvar kalinligi ile mortalite arasinda orantili bir iliski oldu-
gu gosterilmistir (21). Hem tani hem de prognoz konusunda
degeri oldugu dusunulen bu incelemenin bir tani kriteri ol-
masi icin iyi tasarlanmig calismalara ihtiya¢ vardir. Lavman
opak ve kolonoskopi, perforasyon riski nedeniyle 6nerilme-
yen incelemelerdir.

Tedavi

NE’'de tedavi stratejisini hastaligin ciddiyeti belirlemek-
tedir. Bu nedenle, hastada oncelikle acil cerrahi girisimi ge-
rektirecek bir komplikasyonun varligi dislanmahdir. Bu tip bir
komplikasyonu gelismeyen bir hastada yogun bir medikal te-
davi uygulanmalidir (22). Hastanin dncelikle oral beslenmesi
kesilerek damar icinden beslenmesi baglanmalidir. Ardindan
NE’'de etken olabilecek olasi mikroorganizmalari kapsayacak
spektrumda antibiyotik tedavisi uygulanmalidir (Sekil 1). Not-
ropenik atesli hastalarda baslanilmasi dnerilen tedavilerden
anti-anaerop etkinligi de olanlar NE'nin ampirik tedavisinde
secilmelidir. Piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam,
karbapenemler (imipenem, meropenem) bu antibiyotiklerin
baslicalaridir. Bu ajanlar disinda baslanan tedavilere (sefe-
pim, seftazidim, piperasilin, siprofloksasin, aminoglikozidler
vs.) metronidazol veya klindamisin gibi anti-anaerop etkinli-
gi olan antibiyotikler eklenmelidir. Profilaksi amagh kinolon
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Sekil 1. N6tropenik enterokolit diisintilen hastaya algoritmik yaklagsim.

kullanim o6ykisu bulunan agir mukozitli hastalarda basla-
nan tedavinin Gram-pozitif etkinliginin olmasi (piperasilin-
tazobaktam, karbapenem, sefepim vb.) tercih edilmelidir.
Metisilin direncinin s6z konusu olabilecegi durumlarda teda-
viye glikopeptid grubu antibiyotikler eklenmelidir. Antibakte-
riyel tedaviye ragmen yanit alinamayan hastalarin tedavisine
antifungal eklenmelidir. Belirli bir stirenin tzerinde (>7 gun)

notropenisi bulunan veya 6ncesinde genis spektrumlu antibi-
yotik kullanimi 6ykisu olan hastalarda gelisen NE'de ise bas-
langic tedavisinde antifungaller diistinilmelidir (7). Bunlarin
disinda, koagllopati ve sitopeni gibi bozukluklarin duzeltil-
mesine yonelik tedavilerin iyilesme siirecini hizlandirdigi
bilinmektedir (8). Hastanin tedavisi klinik bulgular kaybolana
dek strdirilmelidir. Tam iyilesme olmadan kemoterapiye de-
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vam edilmesi, yeni bir NE gelisme riskini artirmaktadir (23).
Bu nedenle, NE tanisi alan hastalarda tam iyilesme olmak-
sizin kemoterapiye baglanmamalidir (17). Yogun medikal te-
daviye ragmen; kanamasi devam eden, perforasyon gelisen,
klinik olarak kotlilesen hastalarda cerrahi girisim glindeme
alinmahidir (6,24). Sag hemikolektomi NE hastalarinda tercih
edilen cerrahi yaklagimdir (24).

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasinin s6z konusu olmadi-
gini bildirmistir.
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