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TESEKKUR

Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ihtisasimi beklentilerim dogrultusunda en iyi
sekilde tamamlamami saglamak icin tanimis olduklari imkan ve yapmis olduklar1 degerli
katkilarindan dolayr basta Sayin Rektor Prof. Dr. Mehmet Haberal olmak {izere, egitimimin ve
tezimin her asamasinda ¢ok biiyiik emegi olan tez danismanim infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali1 Baskani Sayin Dog. Dr. Hande Arslan’a miitesekkirim.

Egitimimin tamamlanmasinda biiyiik katkilar1 olan Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Ogretim Uyeleri Sayin Yrd. Dog. Dr. Funda Ergin Timurkaynak,
Saym Dr. Ozlem Kurt Azap’a, tezimin olusumunda sagladiklar1 yardim ve dayamismadan dolay1
Saym Dr. Fiisun Can, Sayin Dr. Miige Demirbilek, Sayin Dr. Ziibeyde Arat’a, infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji arastirma gorevlisi arkadaslarima, birlikte ¢alismaktan
mutluluk duydugum Mikrobiyoloji Laboratuvar ekibine, sevgi ve desteklerini hep yanimda

hissettigim ailem ve esim Fatih Emin’e ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Emine Kuru Inci
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OZET

Ishal solid organ transplantasyon (SOT) hastalarinda sik rastlanilan gastrointestinal
komplikasyonlardan biridir. Ishal nedenlerini tanimlamak zor olabilir. Bakteriyel, paraziter, viral
ve fungal olabilecegi gibi, immiinsiipresiflere, antibiyotiklere, inflamatuvar bagirsak
hastaliklarina bagli olarakta gelisebilir.

Bu calismada amacimiz iilkemizde transplantasyon hastalarinda gelisen ishallerin etiyolojisini ve
prognozunu incelemek ve immiinsiipresif olmayan kisilere (normal popiilasyona) gore
farkliliklar1 belirlemekti.

Bu amagla bir yillik donem i¢inde hastanemize 52 ishal atagi ile bagvuran 43 SOT hastas1 ve es
zamanli olarak 52 immiinsiiprese olmayan ishalli hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin klinik sorgulamasinin ardindan etiyolojiye yonelik diski incelemeleri yapildi ve
diskinin  direkt ve boyali mikroskobik incelemesi, amip antijeni igcin ELISA incelemesi,
bakteriyolojik kiiltiir, C. difficile toksin A incelemesi, Rotavirus ve enterik Adenovirus igin
immiinkromotografik assay, CMV diisiiniilen vakalarda CMV pp65 antijenemi testi ve
endoskopi-biyopsi incelemesi ile ishal etiyolojisi arastirildi. Bu incelemeler ile etkeni
aydinlatilamayan hastalarda O0ykii ve hari¢ birakma yontemiyle uyumlu bulunanlar ilag¢ iliskili
ishal olarak tanimlandi.

Yapilan incelemeler sonucunda SOT hastalarmin %84.6’smin etiyolojisi aydmlatihidi. Tki grup
arasinda infeksiyoz ishal etkenlerinden CMV ve Cryptosporidium spp. SOT hastalarinda anlamli
olarak yiliksek oranda bulundu. Yine SOT hastalarinda 9’u tekrarlayan ishal atagi ile 2. kez
basvurdu. Bu tekrarlayan ishal ataklarinin %33.3’0 Giardia lamblia ve Cryptosporidium spp.
(paraziter etkenler) ile gelismisti ve bu klinik tablolar relaps olarak degerlendirildi. SOT
hastalarinin 5’inde aldiklar1 immiinsiipresif tedavilere bagl olarak gelisen ishaller saptandi.
Sonug olarak ishalde erken ve uygun tedavinin yapilabilmesi i¢in toplumda sik rastlanmayan
etkenlerin SOT hastalarinda ishale neden olabileceginin bilinerek bu hastalarda ek tanisal
testlerin ve invazif girisimlerin uygulanmasi gereklidir. Yine bazi etkenler ile tekrarlayan ataklar
ve kronik seyir izleyebilen klinik tablolarin goriilebilecegi bilinmeli ve bu hastalarda tedavi
sonrasi digk1 kontrolleri yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Infeksiyoz ishal etkenleri, noninfeksiydz ishal etkenleri, SOT hastalar
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ABSTRACT

Diarrhea is one of the most common gastrointestinal complications in solid organ transplant
(SOT) patients. Its causes may be difficult to identify. In addition to bacterial, parasitic, viral, or
fungal causes, it may also develop due to immunosuppressive agents, antibiotics, or inflammatory
bowel diseases.

The aim of this study is to review etiology and outcome of diarrhea episodes in transplant
recipients, and to compare with those in non-immunosuppressive patients.

The study group included 43 SOT patients with 52 diarrhea episodes and 52 non-
immunosuppressive patients with diarrhea admitted to Baskent University Hospital in Ankara
during one year period.

After the clinical assessment of the patients, the etiology of diarrhea was evaluated by using the
following: direct and dyed microscopic investigations of stool, ELISA investigation for amebic
antigen, bacteriologic culture, investigation of C. difficile toxin A, immunochromotographic
assay for Rotavirus and Adenovirus, and also Cytomegalovirus (CMV) pp65 antigenemia assay
and endoscopy-biopsy in patients who are suspected for CMV disease. Among undiagnosed
patients using those methods, drug-associated diarrhea cases are identified by patient history and
exclusion.

The etiology of the 84.6% of the SOT patients is determined. The frequency of CMV and
Cryptosporidium spp. related diarrhea was significantly higher in SOT patients. 9 of the SOT
patients readmitted for recurring diarrhea. In 33.3% of these cases the causes were Giardia
lamblia and Cryptosporidium spp., and they were evaluated as relapses. In 5 of the SOT patients
the diarrhea was due to immunosuppressive agents they received.

In conclusion, for early and appropriate treatment of diarrhea in SOT patients, use of additional
investigational methods may be in order, because they may be due to the uncommon causes seen
in non-immunosuppressive patients. In addition, it should be noted that recurrent attacks and
chronic features may be seen due to some organisms, so that stool examinations should be
considered after treatment in these patients.

Key words: Infectious diarrhea agents, non-infectious diarrhea agents, SOT patients
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1.GIRIS ve AMAC

Glinitimiizde solid organ transplantasyonu (SOT) giderek artan oranda uygulanan bir
tedavi yontemi haline gelmistir. Bu hasta grubunda immiinsiipresif ajanlara bagli hiicresel
immiinite defektinin gelismesi, anatomik bariyerlerin bozulmas: ve endojen floradaki
degisiklikler nedeniyle bakteriyel, viral, fungal ve paraziter infeksiyonlara duyarliligin arttig
gozlenmektedir.

Transplantasyon sonrasi hastalarda sik hospitalizasyon, uygulanan immiinsiipresif tedavi
ve ilag yan etkilerine bagl olarak gastrointestinal sisteme (GIS) ait klinik bulgular sik
goriilmektedir. Ishal bu bulgularin basinda gelmektedir. Bu hastalarda ishal normal
konaktakinden farkli bazi1 Ozellikler gostermektedir. Normal popiilasyona gore daha sik
goriilmekte, olagan etkenlerle ciddi hatta 6liimciil bir seyir gosterebilen, birden fazla sayida ajanin
etken oldugu, uzun ve agir seyirli, sik niikslerin goriildiigii, tani-tedavinin ¢ok daha gii¢ oldugu
tablolara neden olabilmektedir. Ayrica Human Cytomegalovirus (CMV) gibi olagandis1 patojenler
ve Clostridium difficile gibi nozokomiyal etkenler ile infeksiyonlar normal populasyona oranla
daha sik gelismektedir. Yine bu hastalarda normalde spontan iyilesme goriilen parazit
infeksiyonlar1 Oliimlere yol agabilen tablolara neden olabilmektedir. Bu hastalarda ishaller
infeksiydz nedenlerle meydana gelebilecegi gibi noninfeksiyoz nedenlerle de (gida, besin
allerjileri, nonspesifik besin intoleransi, hospitalizasyon, niitrisyon tedavisi, ilaglar,
immiinsiipresif tedavi, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 , malignensi gibi) goriilebilir.

Transplantasyon sonrasi bireylerde sik goriilen bu tablonun tedavisinin erken ve dogru
sekilde yapilabilmesi ve korunmanin saglanabilmesi i¢in etiyolojik ajanlarin belirlenmesi olduk¢a
Oonemlidir.

Ulkemizde normal popiilasyondaki ishal etkenlerini arastirmaya yonelik calismalarin
varligina karsin SOT yapilan hastalarda goriilen ishal etkenlerinin belirlenmesine yonelik olarak
yapilan ¢alismalar oldukg¢a azdir. Bu calismada amacimiz bu hasta grubundaki ishalin klinik
ozelliklerini ve etiyolojik ajanlar1 saptamak ve normal popiilasyona gore farkliliklari

belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. iISHAL VE ONEMI

Ishal infeksiyoz ve noninfeksiydz cok cesitli nedenlerle meydana gelebilen bir
semptomdur. Ishal ile seyreden hastaliklar tiim diinyada her yastan insan1 etkileyen en énemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Diinyada her yil ¢ogunlugunu c¢ocuklarin
olusturdugu 3.5 milyondan fazla kisi ishal nedeni ile 6lmektedir ve eriskinlerde de yilda 1-2 kez
goriilen ishaller nemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)’niin
ishalle miicadele amaci ile baslattig1 program sayesinde 6len ¢ocuk sayisi son 10 yilda azalma
gostermistir. Ancak ishal semptomunun goriilme sikliginda azalma goriillmemistir (1, 2, 3, 4).

Gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde ishaller; kotii hijyen sartlari, iyi beslenememe,
toplu yasama, yetersiz alt yap1 ve sanitasyonun eksikligi nedeni ile sik goriilmektedir. Gelismis
iilkelerde ise Human immunodeficiency virus (HIV) ile infekte olan, malignite nedeni ile
kemoterapi veya radyoterapi ya da transplantasyon sonrasi immiimsiipressif tedavi alan
hastalarda, immiin yetmezliklerinin tipine bagli olarak gelisen agir ve kronik seyredebilen

infeksiyoz ve noninfeksiyoz nedenli ishallere sik rastlanmaktadir (2, 5, 6).

2.1.1. ISHAL TANIMI ve ETIYOLOJIK AJANLAR

Ishal; giinde 3 kezden fazla sayida, civik kivamda ya da sulu diskilama ve/veya diski
miktarinin  giinlik 200 gramin iizerinde ve su igeriginin %80’den fazla olmasi seklinde
tanimlanir. Infeksiyoz ve infeksiydz olmayan, cesitli nedenlerle meydana gelebilen bir
semptomdur. Akut ishaller genellikle iki haftadan uzun slirmezler ve biiyiik bdliimiiniin nedeni
infeksiyozdiir. Buna karsin aralikli ya da kesintisiz olarak iki-li¢ haftadan uzun siiren ishaller
kronik ishal olarak kabul edilir ve genellikle infeksiyon dis1 nedenlerle ortaya ¢ikar (1, 2, 7).

Ishal bulgusu bir ¢cok nedene bagl olarak gelismektedir. 1960’larin sonlarina kadar ancak
%11-20’s1 etiyolojik acidan tanimlanabilirken, klinik yaklagimlarin degismesi, girisimsel
tetkiklerin uygulanabilirliginin artmasi ve laboratuvar olanaklarmin gelismesi ile bu oran %65-

85’lere yiikselmistir (1, 6).



Ishal nedenleri infeksiydz ve noninfeksiydz olarak iki grupta incelenebilir.

a) Infeksiy6z nedenler:

Bakteriler: Sik olarak karsilasilan bakteriyel etkenler, Enterotoksijenik E.coli,
Enterohemorajik Escherichia coli, Enteroinvazif E.coli, Salmonella typhi, Tifi dis1 Salmonella
spp., Shigella spp., Campylobacter spp., Yersinia enterocolitica, Vibrio cholerae, diger Vibrio
spp., Clostridium perfiringens, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, C. difficile ve Aeromonas
spp.’dir. Nadir olarak karsilasilan bakteriyel etkenler ise, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Edwardsiella tarda, Bacteroides fragilis, Hafnia alvei, Enterobacter spp.,
Citrobacter spp. ve Mycobacterium avium complex olarak sayilabilir.

Virusler: Rotavirus, Coronavirus, Pestivirus, Norwalk virus, Picornavirus, Torovirus,
Calicivirus, HIV, Astrovirus, Enterik Adenovirus, CMV ishal etkeni olarak karsimiza ¢ikar.

Parazitler: Protozoonlar’dan Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Cryptosporidium
parvum, Cyclospora cayetanensis, Isospora belli, Sarcocystis spp., Blastocystis hominis,
Microsporidium spp. ve Balantidium coli; helmintlerden Trichuris trichura, Hymenolepsis nana,
Taenia saginata, Strongyloides stercoralis, Trichinella spiralis, Schistosoma mansoni, Capillaria
philiiensis, ishale neden olabilir.

Mantar: Candida albicans, ishal nedeni olarak karsimiza ¢ikabilir.

b) Non-infeksiyoz nedenler:

[laglar, tiimérler, metabolik hastaliklar, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 non-infeksiydz

ishal nedenlerinin basinda gelmektedir (5, 8, 9).

2.1.2. ISHAL PATOGENEZI

Ishal, olusum mekanizmalarina gére 5 farkli grupta incelenebilir:
1. Ozmotik ishaller: Bagirsak limeninden tam emilmeyen maddelere bagli olarak, plazmadan
liimen i¢ine sivi gecisi ile meydana gelen ishallerdir. Gaita sulu olup, 16kosit icermez.
Disakkaridaz eksikligi, pankreasin ekzokrin fonksiyonlarinda yetersizlik, malabsorpsiyon
sendromlari, bakteriyel asir1 cogalma, kisa bagirsak sendromu ve laksatif kullanimi ozmotik ishal
nedenleridir. G. lamblia, Cryptosporidium spp., 1. belli gibi protozoonlar, Strongyloides spp. gibi

helmintler ozmotik ishallere neden olabilirler.



2. Sekretuvar ishaller: Diski miktarinin ve su igeriginin oldukg¢a fazla oldugu I6kosit igermeyen
ishallerdir. Stv1 ve elektrolit transportunda bozukluk ve aktif anyon saliniminda artig goriiliir.
Patogenezde rol oynayan etkenlerin ¢ogu, hiicre i¢ci cAMP ve ¢cGMP diizeylerini arttirarak etki
gosterirler. Nedenleri:

e Bakteri toksinleri: V. cholera, E. coli, S. aureus, B. cereus, C. perfiringens v.b.

e Hormon salgilayan tiimdrler: VIPoma, gastrinoma, karsinoid tiimérler

e Safra asitlerinin emilim bozukluguna bagl ishaller: Tiiberkiiloz, Crohn hastaligi, ileal

rezeksiyon

e Yag asitlerine bagl ishaller

e Irritan laksatifler: Sena alkaloidleri, risinoleik asit, fenolftalein

e Ilaclar: Teofilin, furosemid, kinidin, kolinesteraz inhibitdrleri
3. Inflamatuvar ishaller: Bagirsak duvarmin hafif veya siddetli inflamasyonu sonucu bagirsak
hiicrelerinin kaybi veya hasar1 ile ortaya ¢ikan malabsorpsiyon, 16kosit, mast hiicreleri ve
fagositlerden salman I0kotren, sitokin, histamin ve prostaglandin gibi mediyatorlere bagh
sekresyon artiginin goriildiigii ishallerdir. Sonucta mikroskobik olarak 16kosit-eritrosit iceren ve
dizanteri olarak adlandirilan tablo olusur. Infeksiydz nedenler (Shigella spp., Salmonella spp.,
Campylobacter jejuni, Y. enterocolitica, invazif E.coli, C. difficile) ve non-infeksiy6z nedenler
(Crohn hastaligy, iilseratif kolit, radyasyon enterekoliti, protein kaybetterici enteropati, eozinofilik
gastroenterit, Behcet hastaligi) ile olusur.
4. Emilim yiizeyinin azalmasina bagh ishaller: Bagirsak rezeksiyonlar1 ve fistiiller emilim
alanin1 azaltarak, ge¢is zamaninin kisalmasina ve malabsorpsiyona yol acarak ishale neden
olurlar.
5. Bagirsak motilitesindeki bozukluklara bagh ishaller: Vagotomi, hipotroidi, intestinal
psodoobstriiksiyon ve diabet; hipomotiliteye neden olup ince bagirsakta bulunmayan kolon
bakterilerinin burada proliferasyonuna neden olarak, tritoksikoz, irritabl kolon sendromu ve
dumping sendromu ise hipermotiliteye neden olup emilim zamanini kisaltarak ishal yapabilir (1,

2,5, 10).

2.1.3. ISHALDE SEMPTOM VE BULGULAR
Akut ishallerde semptomlarin siddeti ve 6zelligi, etken ajanin miktarina, yapisina ve etki

siiresine, hastanin direncine ve GIS tutulumun yerine ve genisligine baghdir. Semptomlarin tipi,



infeksiyona neden olan etkenlerin tutulum gosterdigi segment diizeyi ile ilgilidir. Ince bagirsak
tutulumu, bol ve sulu ishal olusumu ile izlenirken, kalin bagirsak tutulumunda sik sik, az az ve
genellikle de kanli ishal gelisir (2, 8).

Toksijenik infeksiyonlu ishallerde genel olarak hafif, yaygin ve kramp tarzinda karin
agris1 olabilir. Bu peristaltik stimiilasyona neden olan yiiksek voliimlii sivi sekresyonu ile
ilgilidir. Invazyon yapmayan parazitler yalmz orta derecede abdominal rahatsizlik yaparlar.
Invazif organizmalar ve lokal sitotoksin iireten etkenler siddetli inflamasyona neden olurken 6nce
sulu, cok kisa bir siire sonra da kanli ishale neden olurlar. Karin agrisi, devamli kusma ve ishal;
siddetli dehidratasyon, sok, vaskiiler kollaps ve oligiirik renal yetmezlikle sonuglanabilir. Siddetli
dehidratasyon ve asit denge bozuklugu; bas agrisi, kas ve sinir uyarilmasi semptomlarini ortaya
cikarabilir. Fizik muayenede abdomen sis ve gergin olabilir, baz1 siddetli olgularda kas defansi

bulunabilir. Kan basinci diismiis olabilir, nabiz hizlidir ve ates yiiksek olabilir (1).

2.1.4. ISHALDE TANI

Ishalli hastaya tan1 amagli yaklasim; anamnez, fizik muayene ve laboratuvar olmak iizere
3 baslik altinda olmalidir.

Anamnez: {shal bagirsak infeksiyonlari disinda, infeksiydz olmayan bagirsak hastaliklari
ve sistemik bazi hastaliklar, ilag¢ etkisi gibi bir¢ok nedenle meydana gelebilen bir semptomdur.
Ishalde etkenin ne olabilecegi ile ilgili ipuglarini iyi bir anamnez ile elde etmek miimkiindiir.
Ishalde etkenin hangi mikroorganizma oldugu hastaligm klinik seyri, tedavi, alinacak 6nlemler
acisindan dnemlidir. infeksiyoz ishallerde etken ajan genellikle su ve besinlerle bulasir ve bu
sekilde bazen birden fazla kisi infekte olabilir. Bu durum goz oniine alarak yapilacak sorgulama
oncelikle ishalin infeksiyz olup olmadigi konusunda fikir verir. Ishalin baslama zamani, giinliik
diskilama sayisi, miktar1, rengi, kokusu, kan, mikiis ve sindirilmemis gidalarin bulunup
bulunmadig1 ayirict tanida degerlidir. Ishalle birlikte karin agrisi, tenezm, ates, eklem agrisi,
dokiintii gibi semptomlarin olup olmadigi da iyice sorgulanmalidir. Ates, bulanti, kusma ve ishal
sikayetleri ile gelen bir hastada infeksiydz ishal akla gelmelidir. Ishalli hasta gecirdigi
operasyonlar, ishal nedeni olabilecek sistemik hastaliklara ait semptomlarin varligi, seyahat
oykiisii, aile fertleri ile ilgili sorgulama, kullandig1 antibiyotik ve diger ilaglarin kullanim 6ykiisii,
besin Oykiisii gibi bilgiler, ates, karin agrisi, bulanti, kusma gibi eslik eden semptomlarin varligi

acisindan sorgulanmalidir (5, 8, 11).



Fizik Muayene: Bu hastalarda genel durum, sistemik arter basinci, nabiz ve solunum
sayis1, sivi—elektrolit kaybina gore dehidratasyon durumu degerlendirilmeli, ates 6l¢timii ve karin

muayenesi yapilmali, ekstraintestinal bulgular degerlendirilmelidir.

Laboratuvar:

Diskimin makroskobik incelemesi: Bekletilmeden incelenmelidir. Rengi, kokusu, kan, miikiis ve

sindirilmemis gida bulunup bulunmadigi, miktar1 incelenir. Digki miktar1 ¢ok ise ince bagirsak,
az ise kalin bagirsak tipi ishal s6z konusu olabilir. Ince bagirsak tipi ishalde digk1 agik renkli, sulu
ve boldur, i¢inde sindirilmemis besin artiklar1 vardir. Dizanteri sendromunda, digki kanli ve
miikiisliidiir, miktar1 azdir. Kolerada ve entertoksijenik E.coli’de diskinin goriiniimii piring suyu
gibidir. Salmonella gastroenteritlerinde bezelye corbasi, sigellozda ¢ilek jolesi gortinlimiindedir.
Ince bagirsak tutulumu olan ishalde disk1 kétii kokuludur (5, 8).

Diskinin mikroskobik incelemesi: Dogrudan taze mikroskobik ve boyali mikroskobik inceleme

yapilmalidir. Dogrudan taze mikroskobik inceleme ile; eritrosit, 16kosit varligi, protozoa kistleri
veya trofozoitleri, helmint yumurtalar1 veya larvalar1 aranir. Boyali mikroskobik incelemede;
Gram boyama, trichrom boyama, modifiye trichrom boyama ve modifiye asit-fast boyama gibi
yontemler uygulanarak etkenlerin incelenmesi miimkiin olmaktadir (5, 8).

Diskimin kiiltiir ile incelenmesi: ishal nedeni arastirilmasi icin disk1 uygun besiyerlerine ekilir

ve lireyen mikroorganizmalar biyokimyasal testler ve serolojik yontemlerle tiirlerine ayrilir (2, 5).
Kan Kkiiltiirii: Basta ates olmak iizere sistemik bulgular varliginda, hastalardan kan kiiltiirii
almmalidir (2).

Toksin _incelemesi: Toksinleri araciigi ile GIS infeksiyonlarma yol agan etkenler digkida bu

toksinlerin saptanmasiyla tanimlanabilir (5, 11).

Serolojik inceleme: Diskida bulunan, ishal etkeni oldugu diisiiniilen ajanlarin antijenlerinin

saptanmasi ile tantya gidilebilir. Rotavirus, Adenovirus, E.histolytica’ya ait antijenlerinin ELISA,
latex aggliitinasyon ile tespit edilmesi bu yontemlerden bazilaridir (5, 6, 11).

Endoskopik ve biyopsi _incelemeleri: Bu yontemler etiyolojisi aydinlatilamamis, kronik seyir

gosteren ishallerde, iilseratif kolit, graniilamatéz kolit ve iskemik kolitin ayirici tanisinda;
psddomembrandz enterokolit, amebioz, giardioz ve CMV’ye bagh kolitlerde tanisal amacl

kullanilabilecek yontemlerdir (5, 6, 8).



Molekiiler tani teknikleri: Rutin mikrobiyolojik tani1 yontemleri ile tan1 koymakta zorlanilan

etkenler i¢in tanida, niikleik asit problari, polimeraz zincir tepkisi (PCR) yoOntemleri
kullanilabilir.

Rutin kan tetkikleri: Tam kan saymmi ishalli hasta i¢in tan1 yontemlerinden biri degildir. Fakat
yine de Shigella, Campylobacter spp. ve enteroinvazif E. coli ile meydana gelen ishallerde
16kositoz ve sola kayma tanrya yardimei olabilir. ishal olgularinda alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST) yiikselmesi de sistemik infeksiyon tanisi i¢in Onemlidir.
Dehidratasyonu olan hastalarda kan iire azotu (BUN), kreatinin ve elektrolit takibi 6énemlidir (5,
6, 11).

2.2. TRANSPLANTASYON, IMMUNSUPRESYON VE INFEKSiYON

Tip diinyasinda ilerlemeler ile organ ve doku transplantasyonlar1 olduk¢a basarili bir
sekilde gergeklestirilmektedir. Bu basarida doku reddini 6nlemek i¢in uygulanan immiinsiipresif
tedavilerin pay1 biiyiiktiir. Giiniimiizde kullanilan immiinsiipresif tedaviler genellikle 6zgiin
degildir ve bir ¢ok immiinolojik fonksiyonu baskilamay1 hedef alir. Bunun sonucu olarak gelisen
immiinsiipresyon ve notropeni, ¢ok sayida faktoriin birbiri ile iletisimi ile karmasik bir klinik
durum ortaya cikarmaktadir. Immiinsiipresyon tedavileri transplantasyon alicilarindaki organ
rejeksiyonunu engellerken transplantasyon alicisini infeksiyonlara daha duyarli bir konuma
getirmektedir. Bu hasta grubunda o6zellikle hiicresel immiinitede yogun bir baskilanma
gozlenmektedir (12, 13).

Infeksiyon bu hastalarim yasam siiresini, kalitesini etkileyen énemli bir faktor olmaktadir.
Aragtirmalar gdstermistir ki transplantasyon sonrasi goriilen organ fonksiyonu ve rejeksiyonu ile
ilgili tibbi ve cerrahi sorunlarin disinda, en 6nemli sorun infeksiyonlardir (12, 13, 14, 15, 16).
Solid organ transplantasyonu sonrasi gelisebilen infeksiyonlar mortalite ve morbiditenin en
onemli nedeni olarak ele alinmaktadir. Caligmalar transplantasyon hastalarinda goriilen
mortalitenin nedenleri arasinda infeksiyonlarin %40-50 oraninda bir yere sahip oldugunu
gostermektedir (12, 13, 17, 18).

Solid organ transplantasyonu yapilmis hastalarda infeksiyon riski 3 ana faktoriin
etkilesmesiyle gelismektedir.

1. Anatomik ve teknik komplikasyonlar
2. Hastanin karsilastig1 epidemiyolojik etkenler (Hastane ve toplum kayanakli)



3. Immiinsiipresyon siire ve diizeyi
Transplantasyon sonrasi goriilen infeksiyonlarin gelisiminde zaman tablosu vardir ve

genel olarak biitiin organ transplantasyonlari i¢in bu tablo gecerlidir. Bu zaman tablosu:

* Erken donem (Transplantasyon sonrasi ilk 1 ay)

= Ortadonem (Transplantasyon sorasi 1-6. ay arasi)

*»  Geg¢ donem (Tranplantasyon uygulanmasindan 6 ay sonrasindaki donem) olarak
belirlenebilir.

Bu 3 donemde infeksiyon etkenleri genellikle farklidir.

Erken dénem: Transplantasyondan sonra ilk haftalarda esas olarak bakteri ve kandida
infeksiyonlar1 goriiliir. Bu dénemde goriilen infeksiyonlarin %95°1 benzer cerrahi girisim yapilan
normal hastalarda goézlenenlerin hemen hemen aynisidir. Bu infeksiyonlar cerrahi yara
infeksiyonu, organ bosluk infeksiyonu, entiibasyona, drenlere, kataterlere bagli infeksiyonlardir.

Orta donem: Bu donem operasyon sonrasi 1-6 ay arasi donemdir. Net immiinsiipresyon
asil bu donemde kendini gdsterir. Hepatit virusleri, Adeno virusler, CMV, Epstein-Barr virus
(EBV) gibi virus hastaliklar1 siktir. Yine immiinmodulator viral infeksiyonlar ve immiinsiipresif
kombinasyonu ile beraber Pneumocystis jirovecii, Aspergillus gibi firsat¢1 mikroorganizmalarla
gelisen infeksiyonlar en sik bu donemde goriiliir.

Geg¢ donem: Transplantasyonda 6 ay ve daha sonra ortaya ¢ikan infeksiyonlari icerir. Bu
donemde hastalar 3 gruba ayrilir:

I. Grup: Transplant hastalarinin %80’inin olusturdugu, iyi allograft fonksiyonuna sahip
olan gruptur. Bu hastalarda immiinsiipresyon minimal diizeye indirilmistir ve infeksiyon
kaynaklar1 genellikle toplum kokenlidir. infeksiyon agisindan normal popiilasyon ile
ayni riski tasirlar.

II. Grup: Hastalarin %10’unda Hepatit B virus (HBV), Hepatit C virus (HCV), EBV gibi
kronik viral infeksiyonlar, CMV’ye bagli korioretinit tablosu gibi infeksiyonlar goriiliir.

1. Grup: Kalan % 10’luk gruptaki hastalar rolatif olarak kotii allograft fonksiyonuna sahip,
yiiksek doz immiinsiipresif ajan kullanmakta olan hastalardir ve bu grup firsatei
mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlar i¢in en biiyiik riski tasimaktadirlar. Az sayida

mikroorganizma ile temas bile bu grupta hastalik gelismesine neden olur. En sik



rastlanan firsatgr mikroorganizmalar P. jirovecii, Listeria monocytogenes, Nocardia,
Aspergillus, Cryptococcus neoformans tiirleri ile goriilen infeksiyonlardir.

(12, 13, 14,19, 17, 18).

2.2.1. TRANSPLANTASYON VE iSHAL

Transplantasyon yapilan hastalarda GIS komplikasyonlar1 oldukca sik gériilmektedir. Bu
komplikasyonlar 4 genel tipte kategorize edilebilir:

= Ulserler

= Ozefajit / gastrit / pankreatit

= [ntestinal perforasyon

= [shal

Bu olumsuz olaylarin etiyolojisi immiin baskilayici ilaglarin toksisitesi veya mukozal
hasara bagli olabilecegi gibi immiinsiipresyona sekonder infeksiyonlara da bagl olabilir.
Transplantasyon sonrast GIS komplikasyonlarmin tam oranini ve frekansini tahmin etmek zordur.
Bunun nedeni giiniimiize kadar bu verilerin sistematik olarak rapor edilmemis olmasidir. GIS
infeksiyonlar1 bu komplikasyonlarin yaklasik %20-40’indan sorumludur ve anlamli mortalite ve
morbiditeye neden olmaktadir. Ishal, bulanti, kusma, kanama ve karm agns1 GIS
infeksiyonlarinin 6nemli gostergesidir (17, 20, 21, 22).

Organ tranplantasyon hastalarinda ishal etiyolojisi karigiktir. Cerrahi komplikasyonlar,
infeksiyon etkenleri veya kullanilan immiinsiipresif tedavilerin dogrudan GIS iizerine etkisi bu
olayr tetikleyebilmektedir. Bu popiilasyonda  immiinsiipresyon etkilerinin diisiiniilmesi,
transplantasyondan itibaren gecen zaman, mukozal yiizeylerin biitiinliigii, epidemiyolojik etkiler,
kronik viral infeksiyonlarin varligi, net immiinsiipresyon durumu etiyolojiyi aydinlatmada énemli
parametrelerdir (12,13, 17, 23).

Transplantasyon hastalarinda ishal nedenleri infeksiy6z ve noninfeksiydz olmak iizere iki
grupta degerlendirilebilir (17, 20, 22):

1. Infeksiy®dz ishal nedenleri:

o Sik olarak karsilasilan etkenler:

- Clostridium difficile -CMV
- Rotavirus - Cryptosporidium spp.
- Adenovirus - Divertikiilit etkenleri



o Daha ender karsilasilan etkenler:

- Herpes simplex virus (HSV) - Enterovirusler

- L belli - C. cayetanensis

- Microsporidia spp. - G. lamblia

- S. stercoralis - E. histolytica

- B. hominis - Shigella spp.

- Salmonella spp. - Campylobacter spp.

2. Infeksiyon dis1 ishal nedenleri:
o Immiinsiipressif ilaglar; mikofenolat mofetil (MMF), kolsisin vb
o Onceden var olan inflamatuvar bagirsak hastaliklari
o Yiyecek kaynakli, kullanilan immiinsiipresif disindaki ilaglar (Mg preparatlari,

laksatifler gibi), metabolik hastaliklar

GIS SAVUNMA MEKANIZMALARI

Dis ¢evreyle direkt iletisimde olan ve kacgiilmaz olarak c¢oziinebilir antijenlere ve
etkenlere maruz kalan sindirim sistemi, ¢ok sayida, zararli olma potansiyeli tasiyan ve epitel
mukoza bariyerlerinin i¢ine niifuz ederek, belirli sartlarda bagirsak interstisiyel dokularna giris
yapabilen ajanlara karsi savunmanin ilk hatti gibi hareket etmektedir. Mikroorganizmalar ve
diger zararli ajanlarin yikici etkisine karst koymak i¢in, intestinal liimen i¢inde hareket eden
karmasik savunma sistemleri bulunmaktadir. Bu mekanizmalar su sekildedir:

1. Nonspesifik immiin olmayan mekanizmalar: Mukozal tabaka, gastrik pH, intestinal
motilite, epitelyal bariyer, safra ve pankreas sekresyonlari, lizozim, interferon, intestinal
mikroflora

2. Spesifik ya da immiinolojik mekanizmalar: Sekretuvar Ig A, Ig G, Ig M, Ig E, T-
hiicreleri, makrofajlar, polimorfontikleer 16kositler, eozinofiller (17, 20, 24, 25).

Nonspesifik savunma mekanizmalar:

Savunmada ilk basamaklardan biri mukozadir. Transplantasyon hastalarinda bazi ilaglarin
direkt etkisi ve operasyon bu bariyerin bozulmasina neden olur. Bagirsak epitelinde meydana
gelen defektler, mikroorganizmalarin invazyonuna ve yayilmasina olanak verir.

Kimyasal savunma mekanizmasi olan gastrik asidite siklikla immiinsiipresif ve antiasit

kullanimi ile bozulur. Goniillii kisilerde yapilan deneylerde gastrik pH noétralize oldugu zaman
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Shigella spp., Vibrio cholera ve E.coli’nin neden oldugu infeksiyonlara karsi direncte azalma
gozlenmistir. Ayrica gastroktemize kisilerde Salmonell spp.’nin neden oldugu enteritlerin
sikliginda artig oldugu gortilmiistiir (20, 24). Transplantasyon sonrasi hastalarda gerek operasyon
ile gerekse kullanilan ilaglardan olusacak streslerden midenin korunmasi amaciyla antiasit, H,
reseptor blokerleri veya proton pompa inhibitdrleri kullanilabilmektedir. Bu durumda koruyucu
bir bariyer olan mide asitinin azalmasi nedeni ile ishaller daha sik gézlenebilir (17, 21, 24, 25).

Normal floranin varligi; enterik patojenlerin sebep oldugu ishalleri ve en dramatik sekilde
C. difficile’nin neden oldugu ishalleri 6nlemeye yardim eder. Gerek immiinsiipresif ajanlar ve
gerekse proflaktik olarak kullanilan antibiyotikler, transplantasyon sonrasi floranin degisimine
neden olarak bu tip ishallerin goriilme sikligini arttirabilir (20).

Spesifik savunma mekanizmalari:

Gastrointestinal sistemde humoral ve hiicresel bagisiklik, lamina propria, intraepitelyel
lenfositler, Peyer plaklari ve GIS lenfoid dokusunda meydana gelmektedir. Antijen sunan
hiicreler ile sitotoksik T hiicreleri, T helper hiicreleri ve B hiicreleri arasinda karmasik bir iliski
vardir ve bu hiicreler infeksiyondan etkin korunmada gereklidir. Ornegin giardioz ve kandidioz
gibi baz1 infeksiyonlarin kontrolii i¢in Ig A ve Ig G’nin salinmasi kritiktir. Ayrica salmonelloz
vakalarinda immiinoselliiler cevabin sistemik cevaptan daha once gelistigi ve immiin cevabin
naturel killer hiicresine ek olarak sitotoksik T lenfositlerinin aktive ettigi makrofajlar ile ilgili
oldugu bildirilmistir. Dogrudan sitotoksisite ya da Ig A ve Ig G, enfekte olmus hiicrelerin elimine
edilmesine katki saglar ve parazitlerin atilmasim1 gergeklestirir. Bundan dolay1 hiicresel
bagisikligin baskilanmis oldugu kisilerde ishallerin klinik seyrinin daha siddetli olabilecegi ve
bu kisilerde sik ishal ataklarinin gelisebilecegi bilinmektedir (12, 24).

TRANSPLANTASYON HASTALARINDA GELISEN ISHAL TABLOSUNDAKI
FARKLILIKLAR:

Savunma sisteminde baskilanma olmasi nedeni ile transplantasyon alicilarinda ishaller,
normal konaktaki ishallerden bazi farkli ozellikler gostermektedir. Oncelikle normal
popiilasyondan daha sik goriiliirler. Bazi ¢aligmalarda transplantasyon hastalarinda %40’a varan
siklikta ishal atagi goriilebildigi bildirilmistir (20, 22, 23, 26). Olagan etkenlerle ciddi, hatta
oliimciil bir seyir ve daha sik niiks goriilebilmektedir. Ornegin bu hastalarda Campylobacter spp.,

Salmonella spp. ve Shigella spp. infeksiyonlarinda %20-30 oraninda bakteriyemi gelisebildigi,
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Salmonella spp. ile kemik ve {iriner sistemi de icine alan bir ¢ok organda sekonder infeksiyonlar
saptanabildigi, G. lamblia ile tekrarlayan infeksiyonlar goriilebildigi bildirilmektedir (17, 20, 24).
Ayrica CMV, Microsporidia spp., Cryptospridium spp. gibi immiinsiipresif olmayan hastalarda
sik goriilmeyen etkenler ile klinik tablolar olusabilmektedir. Asemptomatik durumda olan E.
histolytica infeksiyonu immiinsiipresif tedavi ile aktive olabilmekte ve oldiiriicii olabilmektedir.
CMV siddetli GIS tutulumu ile erozif hastaliklara neden olmakta ve kolit tablosu
izlenebilmektedir (12, 17, 21, 22, 23, 25, 26).

Transplantasyon yapildiktan sonra ishal semptomunun ortaya ¢ikis zamanmi ve
imiinsiipresyonun yogunlugu olas1 etiyolojiyi onceden tahmin etmekte yardim eder. Ornegin
immiinsiipresif ajanlarin yan etkisi olarak gelisen ishal en sik ilk bir ayda goriilmekte ve bazi
durumlarda klinisyeni gecici olarak ilaci kesmeye veya dozu azaltmaya yonlendirebilmektedir
(21, 22, 25).

Transplantasyon hastalarinda infeksiyon tanisini zorlastiran bir unsur da immiinsiipresif
ajanlarin antienflamatuar etkisinin olmasidir. Bu hastalarda immiin yanit daha hafif seyreder;
fizik, radyolojik ve laboratuvar bulgular belirsizdir (17, 21, 22, 26).

Sonug olarak tranplantasyon sonrasinda sik goriilen ishaller; infeksiyonlar, immiinstipresif
tedaviler veya bu faktorlerin kombinasyonu ile olabilir. Bu hastalarda gelisen infeksiyonlarda
normal inflamatuar cevap, immiinsiipresiflerle baskilanabileceginden infeksiyon hastaliklarinin
semptomlarinin maskelenebilecegi akilda tutulmalidir. Yine 6nemli olan bir baska nokta genel
poplilasyonda patojen olmayan ajanlarin transplantasyon hastalarinda ciddi hastaliklara yol
acabilmesidir. Transplantasyon hastalarinda daha agir, kronik seyirli, relapslar ile seyreden ishal
tablolar1 gelisebilmektedir. Bu yiizden hastalarin detayli muayene ve sorgulamasi yapilmaly;
laboratuvar ve endoskopik incelemeleri ile taniya gidilmeye calisilmalidir. Sonugta saptanan

etkene yonelik tedavi planlanmalidir.

2.3. TRANSPLANTASYON HASTALARINDA ISHAL ETKENLERI
2.3.1. IMMUNSUPRESIF TEDAVILER ILE iLiSKiLi iSHALLER

Transplantasyon alicilarinda goriilen ishallerin infeksiydz mii yoksa immiinsiipresif ilag
yan etkisi mi oldugu belirlenmelidir. Bunun ayrimini yapmak gii¢tiir. Bu ayirimi yapmakta 4

bulgu yardim edebilir. Bunlar;
1. Ates
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2. QGaitada inflamatuar hiicre varligi

3. Lokositoz

4. GQastrointestinal sistemin bilgisayarli tomografik ve endoskopik incelemesinde
saptanan patolojilerdir.

Immiinsiipresif tedaviye bagli olarak gelisen ishalde ates yoktur, buna karsin GIS
infeksiyonlarinin % 50 veya daha fazlasinda ates vardir.

Transplantasyon hastalarinda ishal ve ates ile birlikte seyreden infeksiyonlarda en sik
izole edilen bakteriler; C. jejuni, Salmonella spp., Shigella spp.,C. difficile, L. monocytogenes, E.
coli, Yersinia spp. dir, diger etkenlerden CMV ve Rotavirus da ishal ve ates ile seyreden klinige
neden olabilir (16, 17, 18).

Gaitada inflamatuvar hiicre varligi infeksiyon teshisini koymaya yardim eder, ancak
vakalarin yalnizca %25-40’1nda saptanabilir.

Kan 16kosit sayisinin hafif artis1 infeksiyonlarla birlikte goriilebilir ama enterik hastalarin
%350’siyle sinirlidir ve sadece ciddi vakalarda artmstir.

Ishal gelisen hastalarin % 50 veya daha fazlasinda endoskopik veya bilgisayarli tomografi
incelemesi, GiS infeksiyonlarinin teshisinde yararli olur.

Bu dort bulgu ayirici tani1 ve tan1 koymada yararli olmasina ragmen higbiri spesifik
degildir ve iki tablonun birlikte goriilebilecegi unutulmamalidir (17).

Etkin bir ishal tedavisinin gerceklestirilmesinde, infeksiyon ajaninin tanimlanmasi
onemlidir. Tan1 yaklasimlari i¢in transplantasyondan sonra gegen zamanin degerlendirilmesi de
onemlidir. Ishal transplantasyon sonrasi ilk bir ay iginde gelisirse antibiyotik ya da
immiinstipresif ajandan siiphelenilir. Bir aydan daha sonra ilk kez ishal ataginin gelismesi
halinde, immiinsiipresif tedavinin dozu yiikseltilmemigse veya tedavi degisikligi yok ise
infeksiy0z etkenlerden sliphelenilmelidir (17).

Transplantasyon hastalarinda ishal, immiinsiipresif tedavinin yaygimn bir komplikasyonu
olarak karsimiza cikar (22). Tiim immiinsiipresif ilaclarla ishal arasinda iliski gosterilmistir.
Immiinsiipresyon tedavileri ile ilgili gesitli calismalarda %72’ye varan oranlarda ishal, %46
bulanti, %31 kusma yan etkisi bildirilmektedir (27).

Yapilan c¢aligmalarda basta MMF ve sirolimus olmak tizere hemen tiim

immiinsiipresiflerin degisik oranda (%12-34) ishale neden oldugu gosterilmistir (22, 28, 29).
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Ayni ¢alismalar bu etkinin doz ile dogru iliskili oldugunu belirlemistir. Ancak tedavi dozlarinin
azaltilmas1 durumunda da organ rejeksiyon riskinin gelistigi bildirilmistir (21, 22).

Bagisiklik sistemini baskilayan kombinasyonlar genellikle yan etkilerin azaltilmasi ve
verimi arttirmak i¢in kullanilmaktadir. Ancak kombinasyon tedavilerinin ishal etkisini arttiric
katkis1 saptanmistir. Bu etkilesimleri agiga ¢ikarmak onemli bir gelismedir. Bunlara ek olarak
bagisiklik sistemini baskilamayan diger ilaglarin da ishal yapma potansiyeli hesaba katilmalidir
(22).

Sonu¢ olarak; transplantasyon hastasinda ishal gelisiminde infeksiy6z nedenler
aragtirilirken immiinsiipresif ajana bagli gelisen ishaller akilda tutulmalidir. Immiinsiipresif
ilaglarin kesilmesi, ya da doz boliinmesi ve doz azaltilmasi gibi tedavi degisiklikleri ishal
yakinmalarini minimize edebilmekte veya iyilestirebilmektedir. Kisa siireli ila¢ kesilmesini
takiben doz ayarlanmasi ishal sikintilarinin sayisini ve ciddiyetini azaltir ve hastalarin

immiinsiipresyon tedavilerine devam etmelerine izin verir (21, 22).

2.3.2. IMMUNSUPRESIF TEDAVILER DISINDAKI DIiGER iLACLAR VE
METABOLIK HASTALIKLARLA TLiSKiLi ISHALLER

Transplantasyon sonrasi takiplerde hastalarin, mevcut primer hastaligi ile ilgili ya da
transplantasyon sonrasi gelisebilen klinik rahatsizliklar1 nedeni ile immiinsiipresyon tedavisi
disinda kullanmak zorunda oldugu birgok ilag tedavisi olabilir. Ishal yakinmasi ile arastirilan
hastanin bu ilaglarin olusturabilecegi ishal yan etkisi agisindan da sorgulanmasi ihmal
edilmemelidir. Bunlarin arasinda hastalarin elektrolit diizensizlikleri nedeni ile almak zorunda
kaldiklar1 tedaviler; drnegin magnezyum eksikligi nedeni ile aldig1 preparatlar ishal yapabilir.
Yine hastalarin konstipasyon veya bagirsak temizligi nedeni ile aldiklar1 purgatif ve laksatifler
ishal nedeni olarak olarak karsimiza ¢ikabilir. Purgatif ve laksatifler, direkt ishal yapici etkileri
disinda gelisen ishal sonrasi floradaki degisiklikler nedeni ile ishal olusmasina da zemin
hazirlayabilirler.

Bu grup hastalarin bazilariin primer hastaligi Ailevi Akdeniz atesidir ve Tiirkiye’de en
onemli renal yetmezlik nedenlerinden biridir. Tedavisinde sik kullanilan kolsisinin yan
etkilerinden biri de ishaldir. Ilag dozunun diisiiriilmesi ile ishal yakinmas: genellikle geriler (9,

17, 26).
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Bunun disinda transplantasyon sirasinda proflaktik veya spesifik nedenlerle kullanilan
antibiyotiklerin bagirsak florasinda yapmis olduklar1 degisiklikler ile antibiyotik iliskili ve/veya
C. difficile’ye bagl gelisen ishaller goriilebilir (17, 20, 22, 25).

[laglarm yaninda ishale neden olabilecek besinlerin (kavun, incir, kayisi, alkol v .b.)
alimmasi, herhangi bir hastalik olmaksizin ishal nedeni olabilir.

Hastalarin mevcut olabilecek bagirsak inflamatuvar hastaliklari nedeni ile ishal yakinmasi
geligebilir. Metabolik hastalik olan diabet, hipertroidi gibi baz1 hastaliklarda da ishal goriilebilir.
Bu acidan ishal etiyolojisinde bu nedenler de diisliniilmeli ve sorgulamalar bu nedenleri de

kapsamalidir (5).

2.3.3. INFEKSiYOZ iSHALLER
2.3.3.1. BAKTERIYEL iSHALLER
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

C. difficile antibiyotige bagli gelisen ishallerin %15-25’inden ve psddomembrandz
kolitlerin de %90°’nindan sorumlu tutulmaktadir. Yaygin bir nozokomiyal patojendir, bu etkene
bagl ishallerin klinik sekli degisiktir. Asemptomatik tastyiciliktan ishale ve febril enterokolitten,
toksik megakolona kadar uzanir (3, 4, 17). Insandan insana o6zellikle saghk personeli eliyle
taginir, bunun yaninda cevresel kontaminasyon da bu yayilima yardim eder. C. difficile ile
semptomatik hastalik goriilmesinde genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, cerrahi veya
purgatifler predizpozan rol oynar. Immiinsiipresifler de bu konuda rol oynayarak ishale neden
olabilir, var olan ishali arttirabilir (12, 17, 20).

Transplantasyon hastalarinda C. difficile’ye bagl ishal siklig1 literatiirde tam olarak
belirlenmemistir. Baz1 ¢aligmalarda normal popiilasyondan farkli olarak bulunmamistir. Buna
karsin, bazi arastirmacilar transplantasyon sonrasi antibiyotik ilsikili ishallerin yaklasik
%350’sinden C. difficile’y1 sorumlu tutmaktadir. Ayni aragtirmacilar C. difficile’'ye bagh gelisen
infeksiyonlarin seyrinin bu hastalarda daha komplike oldugunu belirtmekte, klinigin ¢ok siddetli
seyredebilecegini, toksik megakolon, kolon perforasyonu ve 6liime neden olabilecegini ileri
stirmektedirler. Bu nedenle ishalle bagvuran hastalarda C. difficile infeksiyonu akilda tutulmali,

tanisal testler mutlaka yapilmalidir (10, 20, 17, 30).
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SALMONELLA SPP.

Birgok arastirmaci Salmonella spp. infeksiyonunun transplantasyon hastalarinda sorun
olabilecegini diistinmektedir. Seyrek goriilmesine ragmen transplantasyon hastalarinda agir
seyredebildigi icin onemlidir (4, 17). Transplantasyon hastalarinda énemli oldugu gibi diabeti,
kollajen vaskiiler hastaligi, hematolojik malignitesi olan ve kortikosteroid kullanimi sonrasi
hiicresel immiiniteyi bozabilen durumlarda da tablo agir seyreder (20, 23, 24). Immiinsiipresif
kisilerde GIS infeksiyonu kronik ve siddetli seyretmektedir. Transplantasyon hastalarinda gelisen
Salmonella spp. gastroenteritinde bakteriyemi sik olarak goriilmektedir (12, 17, 24). Bir
arastirmada da bakteriyemik hastalarda %23 mortalite orani rapor edilmistir (20). Salmonella spp.
bakteriyemisi metastatik infeksiyon olusturur. Yayilim yerleri meninksler, arteriyel damarlar,
kemik ve iiriner yolu igerir. Ozellikle 50 yas iistiinde risk artar. Salmonella spp. ile infekte renal
transplantasyon hastalarinda ilk infeksiyonu takiben 15 yil sonra ayni sus ile tekrarlayan
infeksiyonlarla karsilagildigi goriilmiistiir. Tekrarlayan hastalikta, arteriyel damarlarin olasi

rezervuar oldugu diistiniilmektedir (17, 20, 24).

SHIGELLA SPP.

Shigella infeksiyonlar1 diinyada ve iilkemizde bakteriyel ishalin sik izole edilen
nedenlerindendir. Basilli dizanteri, sanitasyonun yetersiz oldugu 1liman iklimlerde o6zellikle yaz
aylarinda siktir. HIV ile infekte ya da transplantasyon sonrasi immiinsiipresif tedavi alan
hastalarda, toplumda karsilasilan siklikta rastlanmaktadir, fakat bu hastalarda klinik seyir daha
siddetli (dehidratasyon bulgusu, genel diiskiinliik hali) ve kronik seyir izlenmektedir. Shigella
cinsi bakteriler kramp tarzinda karin agrilari, tenesmus ve kanli mukuslu ishalle kendini gdsteren

klasik basilli dizanteri hastaligini olusturur (31, 32, 33, 34).

YERSINIA ENTEROCOLITICA

Yersinia tiirlerine ait ishaller, son on yilda artan oranlarda rapor edilmektedir. Diinyada
bir cok iilkede izole edilmektedir. Infeksiyon cografi olarak Kuzey Avrupa’da en yiiksek
oranlarda goriilmektedir. Nadiren tropikal iilkelerde de ishal etkenidir. Transplantasyon
hastalarinda toplumda karsilasilanla benzer siklikta goriilmektedir. immiinsiipresif tedavi alan
kisilerde gelisen infeksiyonlarda bakteriyemi gelisebilmekte ve %34-50 oraninda fatal
seyretmektedir (32, 35, 36, 37, 38).
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CAMPYLOBACTER SPP.

Campylobacter spp. diinyada olduk¢a yaygin bir zoonoz olup insanda gerek ishal gerekse
sistemik bakteriyel infeksiyonlarin 6nemli nedenlerinden biridir. Klinik sendrom atesli ishal,
bulanti ve kusmadan olusur, %70-85’inde diskida ve kan sayiminda artmis 16kosit vardir.
Lokositoz goriilen olgularda daha yiiksek olarak ekstraintestinal yayilim ve bakteriyemi oldugu
goriilmiistiir. ImmiinyetmezIlikli hastalarda uzun siireli, ciddi, bakteriyemi ile seyreden klinik
tablolara neden olmaktadir. Bakteriyemi nadiren goriilse de daha ¢ok immiinsiipresif kisilerde,
bebeklerde ve yaslilarda ortaya ¢ikar. Infeksiyon hematojen yolla yayilip meninksler, kalp
kapakgiklari, periton ve yumusak dokulari tutarak fatal olabilir, relapslar goriilebilir. Intestinal
infeksiyon komsuluk yoluyla da yayilarak kolesistit, sistit, pankreatite neden olabilir (19, 20, 24,
36, 39).

2.3.3.2. PARAZITER iSHALLER

Parazit hastaliklar1 genelde oldiiriicii olmayan, uzun yillar devam eden kronik seyirli
hastaliklar olup, yillar gectik¢e toplumda tahribati artan, bireylerde her gegen giin patojen etkileri
biriken ve ekonomik olarak toplumun gelismesini etkileyen hastaliklardir.

Son yillarda edinsel immiin yetmezlik sendromunun (Acquired immunodeficiency
syndrome=AIDS) hizla yayilmasi ile bu grup hastaliklar 6n plana ¢ikmistir, AIDS olgularinin
yanisira immiinsiipresif ila¢ kullanan transplantasyon hastalarinda ve sitotoksik tedavi alan
kanser hastalarinda da parazitlerin neden oldugu hastaliklar ¢ok agir seyretmekte, patojen
olmadig1 bildirilen baz1 parazitler bu hastalarda patojen olabilmekte, normal insanlarda spontan
iyilesme goriilen baz1 parazit hastaliklari ise 6liime neden olabilmektedir. Bu parazitlerin patojen
hale gegmesinde veya patojenitelerinin artmasinda, konak parazit iliskileri ve konagin parazitlere
kars1 olan direncinin azalmasi veya kaybolmasi rol oynamaktadir (24).

Transplantasyon sonrasi sik rastlanan paraziter etkenler S. stercoralis, Cryptospoidium
spp., C. cayetanensis, Microsporidia spp., 1. belli, G. lamblia, E. histolytica’dir. Bu etkenlerle
infeksiyon gelismesinde imiinsiipresyon ile birlikte epidemiyolojik maruziyet de dnem tasir (17,

20, 24)
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Bu ajanlarla olusacak ishal tablolari transplantasyon sonrasi hastalarda dehidratasyon,
yasam kalitesi, organ disfonksiyonu agisindan énemli olup, hastanin ishal nedeni ile bagvurmasi

durumunda arastirilmasi gereklidir.

BLASTOCYSTIS HOMINIS

B. hominis patojenitesi tartisilan anaerobik bir protozoon olup hastalik olusturdugu veya
saprofit olarak bulundugu konusunda ¢esitli gorlisler ortaya atilmistir (40, 41). Son yillarda
patojen oldugu konusunda yayinlarin artmasi ile dikkatleri lizerine ¢ekmistir. Bazi arastirmacilar
ise semptomatik hastalarda izlenen klinik belirtilerden bu parazitin sorumlu olmadig1 sonucuna
varmigtir (42, 43, 44). Kommensal bir mikroorganizma olarak bagirsaklarda bulundugu
immiinsiipresyon, malniitrisyon, eslik eden hastaliklar varliginda patojen olabilecegi ve uzun
stiren tekrarlayan diyarelere yol acabilecegi belirtilmistir (40, 42, 45, 46, 47, 48).

Diinyanin pek ¢ok bolgesinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda farkli oranlarda
bulunmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde saglikli insanlarda siklig1 9%30-50, gelismis tilkelerde
%1.5-10 oraninda bildirilmektedir. Tropikal tilkelerde oran artmaktadir (40, 41, 49).

Ulkemizde bir merkezde hematolojik maligniteli diyaresi olan hastalarda %11 oraninda
B. hominis saptanmig ve bu hastalar metranidazol tedavisinden yarar gormiislerdir (52).
Hemodiyaliz tedavisi alan kronik bobrek yetmezlik (KBY) olgularinda yapilan bir ¢alismada
%28.3 olup, saglikli kontrol grubunda %23.3 oraninda B. hominis saptanmistir (53).

ISOSPORA BELLI

Ince bagirsak epitel hiicrelerinde geliserek Isosporioz’a neden olan firsatg1 bir protozoon
ve koksidiyalardan Eimeria genusu i¢inde, kesin konagi insan olan bir parazittir. Bagisik yaniti
normal kisilerde kendini smirlayan, fakat immiin sistemi baskilanmis kisilerde agir seyirli
diyareye sebep olan firsatg1 bir patojendir (17, 20, 54, 55, 56, 57, 58). Parazit genelde
bagirsaklarda yerlesmesine ragmen AIDS hastalarinda mediastinal lenf nodlarii tutarak
bagirsak dis1 yerlesim de gosterebilmektedir (54, 55, 57, 58).

Isosporioz, daha c¢ok tropikal ve subtropikal iklimlerde bilhassa Akdeniz bdlgesi
iilkelerinde, Afrika, Giiney Amerika’da endemiktir (57, 59). ikinci Diinya Savasi’ndan bu yana
tiim diinyada az sayida, ancak yaygin olarak bildirilmesi, tanisinin kolay konulamamas1 nedeni

ile ancak siiphelenildiginde ortaya konabilecegini diisiindiirmektedir (54, 55, 57, 58, 59).
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Immiin sistemi saglam olan kisilerde akut, smirli ishale neden olurken, AIDS hastalarinda
siddetli, uzayan ishal olugturmaktadir. Cesitli calismalarda immiin sistemi saglam kisilerde %0.26
oraninda saptanirken, diyaresi olan AIDS hastalarinda %2-12 oraninda bu infeksiyon saptanmistir
(17,54,57,59).

Ulkemizde ilk olarak 1976 yilinda Toreci ve Buget tarafindan, iki cocukta 1. belli
saptanmustir (60).

CYCLOSPORA CAYETANENSIS

Coccidian bir protozoondur. Son 20-30 yilda ishaller ile ilgili yapilan arastirmalarla
giindeme gelmis, Ozellikle Amerika’da kontamine yiyeceklerle salginlara neden olmasi bu
parazite duyulan ilgiyi arttirmis ve ¢alismalarin yogunlagsmasina neden olmustur. C. cayetanensis
gelismekte olan iilkelerde cocuk ve bebeklerde, uluslararasi seyahat eden saglikli kisilerde, akut
ishale neden olurken; immunsiiprese durumu olan kisilerde ise sik tekrarlayan, uzun tedaviler
gerektiren, kronik ishal klinigi ile karsimiza ¢ikmaktadir. (20, 56, 57, 62, 63, 64, 65).

C. cayetanensis ishallerine tim diinyada rastlanmasina karsin, prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Olgular gelismekte olan iilkelerde yasayanlar ya da bu iilkelere turistik ziyarette
bulunan kisilerden olugmaktadir (64). Hem immiinsiipresif, hem de immiinsistemi saglam ishalli
kisilerin digki incelemelerinde rastlanabilmektedir. Son 20 yilda su ve yiyecek kaynakl
infeksiyonlar goriilmiistiir. Amerika’da Mayis 1995 ve Temmuz 1996°da 2 biiyiik epidemi
goriilmistiir (54, 57, 64). Tiurkiye’de ilk vaka ise bir yildir siiren kronik ishal, bulanti, kusma, ates
yakinmasi olan HIV ile infekte bir hastada saptanmistir (66).

MICROSPORIDIA SPP.

Ik kez 1857°de izole edilen Microsporidia lar kemiriciler, kiirk hayvanlar1 ve primatlarda
hastalik etkeni olan, dogada yaygin olarak bulunan intraselliiler protozoal mikroorganizmalardir
(67).

Giinlimiizde immiin sistemi baskilanmis kisilerde ishalin Onemli bir etkeni olarak
diisiiniilmektedir (17). HIV ile infekte kronik ishali olan kisilerde %30-45 oranlarinda rastlanmis
ve yine solid organ transplantasyonu uygulanmig ve immiinsiipresyon tedavisi almakta olan
kronik ishalli kisilerde tek tek vakalar seklinde gosterilmistir. Ayn1 zamanda MMF’ nin kullanimi
intestinal Microsporidia infeksiyon artis1 ile iligkilendirilmistir, MMF ile iliskili ishallere
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Microsporidia’nin neden oldugu goriisii ortaya atilmistir. Bu nedenle MMF kullanan,
aciklanamayan ishal vakalarinda Microsporidia spp. i¢in aragtirma yapilmasi dnerilmektedir (28,
67, 68, 69, 70, 71,73).

Microsporidia’ lar ishal disinda periton, karaciger, bobrek, konjonktiva ve iskelet kas

sistemini de tutarak sistemik infeksiyonlara neden olabilmektedir (67, 72, 74, 75).

GIARDIA LAMBLIA (=GIARDIA INTESTINALIS)

G. lamblia iist GiS’e yerleserek ¢esitli sindirim bozukluklarina neden olur. Mortalitesi
diislik olmakla birlikte tiim diinyada hastalik etkeni olmasi nedeni ile dnem kazanmus bir paraziter
infeksiyondur. G. lamblia insan diski 6rneklerinden en sik izole edilen protozoondur (76, 77, 78,
79).

Biitiin diinyada yaygin olup, 6zellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde daha cok
goriilmektedir. DSO’niin  1975-1986 yillar1 arasinda gerceklestirdigi arastirma sonucunda
yeryiiziinde 200 milyon kisilik bir popiilasyonun G. lamblia ile infekte oldugu agiklanmistir.
Kontamine su kaynakli epidemilerin baslica sorumlusu olarak goriilmektedir (77, 78, 79, 80).

Giardiozda hem humoral hem de hiicresel diizeyde yamit bulunmaktadir. immiin
yetmezligi olan sahislarda gardiasise karsi direng diisiiktiir. Bunun sebebi bagirsak
infeksiyonlarina karsi direngte rolii olan intestinal Ig A sekresyonunun immiin yetmezligi
olanlarda diisiik seviyede bulunmasi veya hi¢ olmayisidir. Boyle hastalarda giardiozun siddetli ve
kronik hale geldigi gozlenmistir. Hiicresel immiin yanit anti-Giardia sekretuvar Ig A iiretimini
koordine ederek ve aym zamanda spesifik anti-Giardia sitotoksisitesine yol acarak parazitin
temizlenmesine yol agmaktadir. immiinsiipressif tedaviye bagli T hiicre baskilanmasmnin geligimi
ile infeksiyona yatkinlik artar; akut-sidetli diyareler, kronik seyir ve relapslar ile seyreden klinik
tablolar izlenmektedir. Immiinsiipresif tedavi almak zorunda olan tranplantasyon hastalari igin sik

rastlanilan bir parazittir ve kroniklesmeye egilimlidir (17, 20, 21, 22, 24, 77, 78, 80, 81, 82).

ENTAMOEBA HISTOLYTICA

E. histolytica, diinya popiilasyonunun %10’unu infekte eden enterik bir protozoondur.
Infekte hastalarin %80-90’1 asemptomatiktir. Kalan %10-20’si akut veya kronik amipli dizanteri,
bazen de organ ve dokularda amip apseleri ile seyreden klinik tablolar seklinde goriilmektedir.

Semptomatik hastaligin az oranda goriilmesi, E. histolytica’nin invazif ve noninvazif suglarmin
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varligma baglanmaktadir. invazif tiir E. histolytica, noninvazif tiir ise kolon mukozasinda yiizeyel
erozyon olusturabilen E. dispar’dir. E. histolytica insanda hastalik yaptig1 kesin olarak bilinen tek
amiptir (83, 84, 85, 86, 87).

Diinyada paraziter hastaliklara bagli 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir
(88). DSO’niin 1998 verilerine gore mortalite agisindan malarya, Chagas hastaligi ve
leishmanyasisten sonra dordiincii; morbidite agisindan malarya ve trikomoniaisisten sonra tigiincii
sirada yer aldigi bildirilmektedir (89).

Ulkemizin bazi sehirlerinde yapilan arastirmalarda E. histolytica’nin bulunus oranlari;
Sivas’ta %0.6-10.7, Konya’da %1.6-4.2, Ankara’da %0.14-17.1, Malatya’da 9%0.48-23.3,
Mersin’de %68.9-86.1 olarak izlenmistir. Bu farkli sonuglar, calismanin yapildigi bdlgenin
sosyoekonomik kosullarina, cografik o6zelliklerine, kisisel hijyene ve tanida yararlanilan
yontemlerin farkliligina baglanmistir (90, 91, 92, 93, 94,).

Bu parazitoza transplantasyon sonrasi immiinsiipresif tedavi alan hastalarda, toplumdaki
diger kisilerden farkl bir oranda rastlanmamaktadir. Fakat bu kisilerde, klinik tablo daha agressif
bir seyir izleyebilmektedir. Yapilan caligmalarda AIDS hastalarinda amebioz prevalansi1 %3-10
olarak bildirilmektedir. Immiinyetmezlige ragmen olgularin siklikla asemptomatik olusu,

kolonizasyonun E. dispar kokenli olabilecegine baglanmistir (17, 20, 23, 24, 26, 98, 99).

CRYPTOSPORIDIUM SPP.

Cryptosporidium spp. ilk kez farelerde tanimlanmis intraselliiler bir protozoondur.
1976’ya kadar s1g1r ve hindi gibi ¢esitli omurgali hayvanlarin hastalig1 olarak bilinirken, o y1l ilk
kez hastanede yatarak tedavi goren iki insanda gelisen diyarede etken oldugu gosterilmistir. Son
zamanlarda Ozellikle cocukluk cagi gastroenterit etkenleri olarak gosterilen Cryptosporidium
spp., basta hayvanlarla sik iligkisi bulunanlar olmak iizere yetiskinlerde de hastalik
yapabilmektedir. Immiin sistemi zayif olan eriskinlerde durdurulamayan, hatta yasami tehdit
edebilen kronik ishallere neden olabilmektedir. Ayn1 zamanda biliyer ve respiratuar sistemi de
tutabilir (57, 100, 101, 102, 103).

Igme suyundan kaynaklanan bir Kriptosporidioz salgin1 sirasinda diskilari incelenen AIDS
hastalarinda ve renal transplantasyon alicilarinda saptanan Cryptosporidium infeksiyonu
sayisinda belirgin bir artig goriilmiis, bu kisilerin sular1 kaynatarak i¢cmelerinin infeksiyondan

korunmada etkili olabilecegi savunulmustur (45, 53, 48, 57, 104, 105). insandan insana bulasin

21



onemini kanitlayan en onemli olaylar, cocuk bakim evlerinde ve hastanelerde ortaya c¢ikan
salginlardir. Ayn1 zamanda giintimiizde Cryptosporidium spp., bir turist hastalig1 etkeni olarak da
karsimiza ¢ikmaktadir (103, 104, 106).

Immiin yetmezlikli hastalarda uzun siire devam eden ishallerde, normal bireylere gore
daha sik etken olarak bildirilmektedir (56, 57, 99, 104).

Yurdumuzda ilk calisma Ozcan ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Arastirrmacilar
ishalli ¢ocuklarin %8.2’sinde, asemptomatik ¢ocuklarin ise %4.1’inde bu paraziti gérmiislerdir
(107). Aydin ve arkadaglari kronik ishalli 50 olgunun diskisini incelemisler ve %20’sinde
Cryptosporidium spp. ookistleri tesbit etmislerdir (108). Ok ve arkadaslar1 ise 69 renal
transplantasyon hastasinin  %18.8’inde, immiinsiipresif durumu olmayan kontrol grubu

hastalarinin ise %7.1’inde Cryptosporidium spp. parazitini saptadiklarini bildirmislerdir (45).

2.3.3.3. VIRAL ISHALLER

Viral gastroenteritler, infeksiy6z gastroenteritlerin bir kismindan sorumludur (109, 110).
Rotavirus, Astrovirus, Calicivirus, enterik Adenovirus, Torovirus, Coronavirus, Picobirnavirus,
Pestivirus, HSV ve CMV ishale neden olan viruslardir. Son yillarda immiinoassay ve molekiiler
biyolojik tekniklerdeki gelismeler sonucu tanisal testlerdeki yenilikler, bu grup viruslari
saptamamiza katki saglamistir (110).

Immiinsiipresif hastalarin siddetli gastroenteritlerindeki viral nedenler, baslica AIDS
hastalar1 ve transplantasyon alicilarini etkileyen CMV, Rotavirus, Astrovirus ve Adenoviruslardir
(17,20, 24, 110, 111,112, 113, 114). Gastroenteritlere neden oldugunun kanitlar1 vardir (24, 112,
113, 114). Bir calismada KIT hastalarmin %40’inda ishal gelistigi ve bu vakalarin 2/3’iinden
fazlasina viruslarin neden oldugu bildirilmistir (115). Viral ishaller etkenle karsilasma veya

immiinsiipresyona bagli latent infeksiyonlarin reaktivasyonu sonucunda gelisirler (20, 110).

ROTAVIRUS

Rotaviruslara bagli diyare, c¢ocukluk caginda akut gastroenteritlerin %50’sinden
sorumludur (109, 117).

Hem geligmis, hem de gelismekte olan iilkelerde dehidratasyonla seyreden ishallerin en

sik rastlanan nedenidir. Rotaviruslar A’dan G’ye kadar tanimlanan 7 gruba ayrilmaktadir ve A, B
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ve C gruplar insanlarda hastalik yapmaktadir. Cocuk gastroenteritlerinde en sik rol oynayan A
grubu Rotaviruslar olup, tiim diinyada yaygin olarak bulunmaktadir (118).

Cevre sartlarinda ve ellerde yasama potansiyeli nedeniyle nozokomiyal Rotavirus
infeksiyonlar1 da siktir. Erigkin yas grubunda; Rotavirus ile infekte bebeklerle temas sonucunda
endemik olarak veya kapali ve kalabalik ortamlarda yasayanlarda (geriatri ve kardiyoloji
klinikleri, askeri birlikler gibi) salginlar yapabilmektedir (110, 118). Immiinsiipresif kisilerde
infeksiyon yakin zamanda karsilagsma ile olmaktadir (20). HIV ile infekte kisilerde ve seyahat
edenlerde gerek semptomatik ve gerekse asemptomatik Rotavirus infeksiyon oran yiiksek olarak

saptanmustir (110,118).

ENTERIK ADENOVIRUS

Enterik Adenoviruslar ilk olarak 1975 yilinda insan digki 6rneklerinde tanimlanmistir
(110, 119).

Diinyada goriilen adenoviral infeksiyonlar, y1l boyunca goriilmekle beraber, yaz aylarinda
hafif bir yiikselme ile seyretmektedirler (110, 119, 120). Ulkemizde iki yas alt1 cocuk ishallerinde
enterik Adenoviruslar %10 oraninda saptanmistir (145). Enterik Adenoviruslar nozokomiyal
ishallere de neden olabilmektedir (119). Immiinsiipresif hasta grubunda yapilan ¢alismalarda
%4.9-20.9 oraninda infeksiyon saptanmig ve hastalarin immiinsiipresyon diizeyine bagli olarak

%10-60 oraninda mortal seyrettigi bildirilmistir (112, 113, 115, 116, 121).

CYTOMEGALOVIRUS (CMV)

CMV cift sarmall1 bir DNA virusudur. Herpes virus 5 olarak da adlandirilmaktadir. Tiim
Herpes viruslar gibi geg¢irildikten sonra latent kalma ozelligindedir (bir kere infekte, daima
infekte). Solid organ transplantasyon alicilarinda ve AIDS hastalarinda CMV oldukca sik
rastlanan, bir hastalik etkeni olup, 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Literatiirlerde renal
transplantasyon alicilarinin %35-70’inde CMV infeksiyonunun aktive oldugu bildirilmektedir
(12,17, 20, 122, 123).

CMYV tiim diinyada yaygin olarak saptanmaktadir. Hijyenik kosullarin yeterli olmadigi
yerlerde virusun yayilim1 daha geng yaslarda olmaktadir. Bilinen bulagma yollar1: Plasenta yolu,
cinsel iligki, kan transflizyonu, solid organ ve kemik iligi transplantasyonu ve virusii ¢ikaran kisi

ile yakin temastir (124, 125,126).
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Ulkemizde CMV prevalans: farkli bolgelerde % 91.7-95 arasinda saptannustir (127, 128,
129).

Transplantasyon  ahcillarinda CMV Infeksiyonlari: Transplantasyon alicilarinda
onemli bir infeksiyon etkeni olan CMV’ye baglh farkli 2 etki gelisir. Bunlar direkt ve indirekt
etkilerdir.

Direkt etkiler:

Asemptomatik goriilme, serokonversiyon veya her ikisi

Mononiikleoz benzeri akut viral sendrom ( ates ve myalji)

Trombositopeni ve l6kopeni

Interstisyel pndmoni

Diger organ tutulumlari ile giden hastalik tablosu.

indirekt etkiler:

Allograft rejeksiyonu

Immiinsiipresyon ve sonucunda firsatg1 mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlar

Bakteriyel siiperinfeksiyonlar

Transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif hastaliklardir.

(12,17, 20, 122, 126).

Semptomatik infeksiyonlarin c¢ogu transplantasyondan 1-4 ay sonra ates, halsizlik
epigastrik rahatsizlik ile baslar. Birinci sik yerlesim yeri akcigerlerdir, ikincisi ise GIS’dir.
Transplantasyon hastalarmin %10-30’unda GIS tutulumu goriiliir (130). GIS hastalig1 genel
olarak ¢ekumu tutar. Bagirsakta diffiiz inflamasyon ve iilserasyonlara neden olur, sulu diyare
goriilebilir. CMV koliti siklikla atesle birliktedir ve nadiren kanli ishal olabilir. CMV koliti,
parsiyel obstriikksiyon olusturan bir kitle lezyonu yapabilir veya Kaposi sarkomuna benzer
lezyonlar olusturabilir. Siddetli CMV kolitinde perforasyon ve gangren bildirilmistir. Bagirsak
tutulumunu, yapisal bozukluklarin yaninda fonksiyonel bozukluklar da tetikleyebilmektedir.
CMV’nin bunu nasil yaptig1 bilinmemektedir. Bu fonksiyonel anormalliklerin sitokin araciligiyla
m1 yoksa, baska faktorlerin mi isin icine girerek gelistigi bilinmemektedir. Bagirsaktaki
fonksiyonel anormalliklerin, GiS’deki viral infeksiyon sonucu tetiklendigi diisiiniilmektedir.
Sonug olarak enterokolitte atesli veya atessiz ishal, GIS kanamasi, muhtemel perforasyon, toksik
megakolon ve pnomotisis intestinalis goriilebilir. Bagirsak invazyonuna her zaman 16kopeni ve

ates eslik etmeyebilir (12, 13, 17, 20, 126, 123).
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Hastalik geligsmesi igin; primer infeksiyon, yogun immiinsiipresif tedavi ve antilenfosit
antikor tedavilerinin kullanimi risk faktorleri olarak bilinmektedir. Organ transplantasyonunda
kullanilan farkli immiinsiipresif ajanlar, viral infeksiyonun aktivasyonuna neden olabilir.
Antilenfosit antikorlar (ATG, OKT3) ve sitotoksik ilaglar latent viral infeksiyonu aktif hale
getirir; siklosporin, takrolimus, MMF, kortikosteroidler alicinin antiviral cevabini suprese ederek
ve immiinsilipresyonu arttirarak infeksiyonun yerlesmesine neden olabilmektedir (12, 13, 17, 123,

130).

3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Kasim 2002 - Kasim 2003 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Hastanesi
solid organ transplantasyon (SOT) merkezinde karaciger ve bobrek transplantasyonu sonrasi
takip edilen yetigkin hastalarda gelisen ishal olgular1 (43 hastada gelisen 52 atak) ve aym siire
icinde bagisiklik sistemi baskilanmamis (BSB) yetiskinlerde gelisen ishal olgular1 (52 hastada
gelisen 52 atak) dahil edildi. Caligmaya alinan BSB hastalar immiinsiipresyon yaratacak herhangi
bir durumu olmayan (konjenital veya edinsel bagisik yetmezligi, malignite, neoplastik hastalik,
kronik bobrek yetmezligi, diabet, infeksiyona veya kullanilan ilaglara bagl olarak gelisebilecek
bagisilik durumunda baskilanma) kisilerden se¢ildi.

Calismada her hasta i¢in hazirlanan hasta formlar1 dolduruldu, etiyolojiyi aydinlatmak
icin digkr orneklerinin incelemesi yapilarak ishaller; asagidaki faktorler agisindan karsilastirmali
olarak irdelendi.

A) Klinik ézellikler: Ishalin siiresi, diskilama sayis1, eslik eden semptomlarin varlig: (ates,
karin agrisi, bulanti, kusma ve halsizlik gibi) transplantasyon hastalarinda ishalin transplantasyon
sonrasinda gelisme zamani (erken donemde gelisen, orta donemde gelisen, ge¢ donemde gelisen,
firsat¢1 mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlar i¢in riskli ge¢ donemde gelisen ishaller gb).

B) Etiyoloji;

a. Infeksiydz nedenler (bakteriyel, viral, paraziter, fungal)

b. Noninfeksiydz nedenler: Ilag iliskili ishaller.

Ishallerin infeksiydz nedenlerini saptamaya yonelik tanisal tiim islemlerin (mikroskopi,
kiiltir, ELISA, CMV pp65 Antijenemi, endoskopi-biyopsi gb) uygulanmasina ragmen tani

konulamayan olgular arasinda bir ilacin baslanmasini veya dozajimin farkli verilmesini takiben
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gelisen ve ilacin birakilmasi ile diizelen ishaller 6ykii ve hari¢ birakma metodu (=exclusion) ile

ilag iliskili ishal olarak tanimlandi.

3.1. HASTA FORMLARI

Hastalarin her biri i¢in ishal etiyolojisine yonelik siipheli besin alimi, yakin ¢cevrede benzer
yakinma oykiisii, ¢evre kosullari, 6nceden kullanilan ilag dykiisii, kullanilan immiinsiipresif ilaglar,
daha once gecirilmis ishal atagi, hospitalizasyon dykiisii, yolculuk dykiisii, sistemik hastalik varlig
gibi detayli anamnez, sistem sorgulamasi, fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar degerlerini iceren

““ishalli hasta bilgi ve izlem formu’’ dolduruldu (Ek-1. Ishalli hasta formu).

3.2. DISKI ORNEKLERININ INCELENMESI

Tiim hastalardan alinan diski 6rnekleri laboratuvarimizda rutin kullanilan arag-gereclerden
faydalanilarak ishal etkeni olabilecek bakteriyel, paraziter, fungal, viral etkenler acisindan
incelenmeye alindi. Parazit varligini1 gosterebilme oranmi arttirmak igin art arda alinan 3 ayn
ornekten digki incelemesi yapildi. Digki 6rnekleri genis agizli, kuru ve temiz plastik kaplara alindi.
Alman bu ornekler ilk olarak makroskobik olarak kan ve mukus igerip icermedigi, eriskin
parazitlerinin varligi, koku, kivami ve rengi yoniinden degerlendirildi.

Taze digki 6rneklerinden yapilan incelemelerin yanisira, ¢oklagtirma yontemlerinden biri
olan modifiye formol-etil asetat ¢oktiirme yOntemini uygulamak i¢in tiim diski ornekleri %10
formaldehit ¢ozeltisi iceren temiz falkon tiiplerin icerisinde oda 1sisinda saklandi. Rotavirus,
Adenovirus ve E. histolytica etkenlerini saptamaya yonelik olmak iizere bir kisim (3 cc) diski
temiz falkon tiipine konularak -20°C derin dondurucuya kaldirildi ve daha sonra toplu olarak
calisildi (131, 132).

Tim Ornekler, etiyolojiyi aydinlatmak {izere; mikroskobik, serolojik yontemler ve kiiltiir

yontemi ile incelendi.

3.2.1. MIKROSKOPIK INCELEME
Tim 6rnekler mikroskobik olarak incelenmek iizere;
A. Taze preparat
B. Coktlirme yontemi ile elde edilen disk1 sediment preparati, olarak hazirlandu.

A. Taze preparatin hazirlanmasi:
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Tim diski 6rnekleri laboratuvara kabulii takiben ilk yarim saat iginde incelemeye alindi.
Bunun i¢in yaklasik 2 mg digki (diski ¢ubugunun ucunda yaklasik kiigiik bir koni olusturacak
miktar) bir lamin iizerinde konularak asagida aciklanan yontemler kullanilarak bulunabilecek
eritrosit, 16kosit, protozoa kist ve trofozoitleri ve helmint yumurtasi acisindan incelendi (131, 133).

B. Coktiirme yontemi ile elde edilen diski sediment preparatinin hazirlanmasi:

Taze diski 6rneklerinin incelenmesinde gozden kagabilecek olan seyrek organizmalari
ortaya ¢ikarmak i¢in formaldehit i¢inde saklanan 6rneklere modifiye formol-etil asetat ¢oktiirme
yontemi uygulandi. Elde edilen digki sediment Ornekleri asagida agiklanan yontemler
kullanilarak incelendi (131, 133, 134).
3.2.1.1. DIREKT MiKROSKOBIK INCELEME YONTEMLERI

Serum Fizyolojik ile Direkt Mikroskobik Inceleme:

Taze disk1 ve ¢oktiirme sonrasi elde edilen diski sediment drnekleri Garcia LS. ve DSO
referans alinarak 151k mikroskobunda 10x10 ve 10x40 biiyiitmede lokosit, eritrosit, helmint
yumurtasi, protozoa kist ve trofozoidi agisindan incelendi (131, 133, 134).

Gegici Boya Olan Lugol’un Iyot Soliisyonu le Direkt Mikroskobik Inceleme:

Taze diski ve ¢oktiirme sonrasi elde edilen diski sediment 6rnekleri Garcia LS. ve DSO
referans alinarak 16kosit ve kist ayirimi i¢in lugol soliisyonu ile 10x40 biiyiitme ile incelendi (131,
133, 134).

Gegici Boya Olan Nair’in Tamponlanmis Metilen Mavisi Soliisyonu fle Direkt
Mikroskobik inceleme:

Taze diski ve ¢oktiirme sonrasi elde edilen diski sediment 6rnekleri Garcia LS. ve DSO
referans alinarak 10x40 biiyiitme ile incelendi. Bu yontem ile incelemede 16kosit ve parazit kisti
ayrimi yapildi (131, 133, 134).

Elde edilen inceleme sonuglart hazirlanmis formlara kaydedildi.

3.2.1.2. KALICI BOYALI MiKROSKOBIK iINCELEME

Kalic1 boyvali yavmalarin hazirlanisi:

Boyasiz mikroskobik incelemede nadir rastlanmasi, sayisinin az olmasi veya kiiciik olmasi
nedeni ile gozden kagabilen mikroorganizmalarin daha kolay saptanabilmesi icin; taze diski
ornekleri ve ¢oktiirme yontemi sonrasi elde edilen digski sediment 6rneklerinden, bir diski gubugu

yardimiyla lamin tigte birini kaplayacak sekilde yayma hazirlandi. Yaymalar arkasindaki gazete
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yazisi okunacak kadar ince ve diizgiin bir sekilde yayilarak hazirlandi ve asagidaki kalic1 boyama
yontemleri ile boyanarak 10X100 biiytlitme ile incelendi.

1- Trikrom Boyama:

Taze ve ¢oktiirme yontemi sonrasi elde edilen diski sediment materyalleri B. hominis, E.
hystolitica, G. lamblia etkenlerinin arastirilmasi i¢in GBL Trikrom Boyama Seti kullanilarak

boyandi (131, 133).

2- Modifiye Asit-Fast Boyama:

Taze ve ¢oktiirme yontemi sonrasi elde edilen diski sediment materyalleri Crytosporidium
spp., C. cayatenensis, 1. belli mikrooorganizmalarin1 aragtirmak iizere modifiye asit-fast yontemi
ile boyand1 (131, 133, 134).

3- Modifiye Trikrom Boyama:

Taze ve ¢oktiirme yontemi sonrasi elde edilen diski sediment materyalleri Microsporidia
tiirlinli arastirmak icin Trichrome Blue (Remel) boyasi ile modifiye trikrom boyama yontemi ile

boyandi (131, 133, 134).

3.2.2. SEROLOJIK INCELEMER

A. Clostridium Difficile Toksin A Saptanmasi:

Diski 6rneklerindeki C. difficile toksin A’y1 saptamak icin direkt kalitatif hizli immiinassay
testi olan C. difficile Toksin A Testi (Oxoid) kullanildi. Bu test digki orneklerinin kabuliinden
sonraki ilk bir saat i¢inde uygulandi (135, 136).

B. Rotavirus ve Adenovirus Etkenlerinin Saptanmasi:

Diski 6rnekleri ishal etkeni olabilecek Rotavirus ve enterik Adenovirus agisindan incelendi.
Temiz falkonlara konularak —20°C’de saklanan digki 6rnekleri biriktirilerek daha sonra Rotavirus
ve Adenovirus antijeni arastirildi. Bu amagla hizli immunokromotografik assay testi olan RIDA
QUICK Rotavirus/Adenovirus-Combi (R-Biofarm) kaset testi kullanildi (110, 111).

C. Amip ELISA Testi:

Eksi 20°C’ de saklanmis tiim diski 6rneklerinde ELISA yontemi ile diskida E.histolytica
antijeni arastirildi. Bu amagla E.histolytica spesifik ylizey adhezinlerine karsi monoklonal
antikorlar (Mab) ile hazirlanmig bir kit olan Entamoeba-CELISA Path (Cellabs) testi kullanilarak
E. histolytica kokenlerinin ayirict tanist yapildi. Bu sekilde direkt mikroskopide morfolojik yap1
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olarak E.histolytica ile ayn1 olan fakat patojen olmayan bir tiir olan E.dispar’in ekarte edilmesi ve

mikroskobik olarak gézden kagabilen E. histolytica saptanmasi amaclandi (86, 137).

3.2.3. KULTUR
Diski 6rneklerinin tiimiinden kabulii takiben ilk yarim saat i¢inde ishal etkeni olabilecek
Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter spp., Yersinia spp. ve Candida spp. tiirlerinin
izolasyonu icin uygun besiyerlerine ekim yapildi. Ayrica atesi olan vakalardan kan kiiltiirii alindi
(2, 138, 139).
Salmonella spp., Shigella spp. ve Candida spp. izolasyonu:
e FEozin Metilen Blue (EMB) agar (Levine)
e Hektoen Enterik (HE) agar (Oxoid) besiyeri

e Kanl agar (Oxoid)

Disk1 o6rnekleri laboratuvara ulastiktan sonraki ilk yarim saat i¢inde bu ii¢ besiyerine tek
koloni diisecek sekilde ekildi ve 37°C etiivde 24 saat bekletildikten sonra degerlendirildi.

Salmonella spp. agismdan EMB agar plagindaki laktoz negatif koloniler ile HE agarda
laktoz negatif veya H,S pozitif koloniler, Shigella spp. agisindan ise EMB ve HE agarda laktoz
negatif koloniler siipheli koloniler olarak kabul edildi. Bu koloniler Triple Sugar iron (TSi= Ug
sekerli demirli besiyeri ), iireaz, Simon’un sitrat testi, indol, metil kirmizisi, lizin ve ornitin
testinden olusan biyokimyasal testlere tabi tutuldu. Biyokimyasal testler sonrasinda Sa/monella
spp. velveya Shigella spp ile uyumlu olan kolonilere uygun spesifik antiserumlar ile agliitinasyon
testi yapildi. Spesifik Samonella antiserumlar: olarak Salmonella O Antiserum Poly A ve Poly B,
Faktor 2; 4-5; 7; 8; 9 (Difco) kullanildi. Suslar agliitinasyonun izlendigi antiserumun baglh oldugu
grup icinde tanimlandi. Shigella spp. icin ise; Shigella Antiserum poly A;. A; B; C; D (Difco)
polivalan antiserumlart ile lam agliitinasyonu yapildi. Suslar agliitinasyonun izledigi serumun
grubunda tanimland (2, 32, 139).

Bu etiyolojik ajanlar iremediginde, kanli plaktaki ekimlerin degerlendirilmesinde gaitanin
plaktaki dort ekim ¢izgisinde (10° koloni) mantar iiremesi ve direkt mikroskobik incelemede maya
hakimiyeti goriilmesi halinde Candida spp. etiyolojik ajan olarak tanimlandi (30, 139, 140).

Campylobacter spp. ve Yersinia spp. izolasyonu:

Campylobacter spp. taramasi i¢in diski 6rnegi Skirrow besiyerine (Campylobacter selektif

supplementli (Oxo0id) %5 koyun kanli Colombia Agar) ekildi. Campygen (Oxoid) ile jar i¢inde
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42°C’de 48 saat inkiibe edildi; inkiibasyon sonrasi goriiniim, oksijen tolerans, oksidaz ve hareket
testi ile tiplendirilmesi yapildi.

Yersinia spp. izolasyonu icin diski Ornekleri hem direkt olarak, hem de sogukta
zenginlestirme (4°C’de, 5 giin buzdolabinda SF iginde bekletilerek) uygulandiktan sonra ayni
sekilde Yersinia supplementli CIN agara ekildi. Hem direkt ekimler, hem de sogukta
zenginlestirme sonrasi yapilan ekimler oda 1sisinda 48 saat inkiibe edildi. Besiyerlerinde tipik
baykus gozii koloniler iirediginde oksidaz, katalaz, iireaz testi uygulandi. Oda 1sisinda 22°C  ve
37°C’de hareket muayenesi yapilarak tiplendirildi (32, 39, 139).

Kan Kiiltiirii:

Ishalle bagvuran, basta ates yakinmasi olmak iizere sistemik hastalik belirtisi olan
hastalarda olas1 bakteriyemiyi gosterebilmek icin iki vasat olmak {izere kan kiiltiirleri alind1. Kan
kiiltiir 6rnekleri BACTEC 9050 (Becton Dickinson) otomatize kan kiiltiir sisteminde inkiibe
edildi. Besinci giinde iireme olmayan olgular negatif olarak degerlendirildi. Pozitif iireme sinyali
alian kan kiiltiir 6rnekleri kanli ve EMB agara pasajlandi, 37°C’de 24 saat inkiibasyon sonunda

iireyen etkenlerin identifikasyonlari i¢in konvansiyonel yontemler kullanildi (2, 139).

3.2.4.CMV TANI TESTLERI

SOT grubu hastalarda ishalin tanisina yonelik tim testlerin uygulanmasma karsin
etiyolojisi agiklanamayan, kliniginde ve laboratuvar tetkiklerinde viral infeksiyonu diisiindiirecek
bulgular1 olan (kan beyaz kiire diistikliigii, organ fonksiyon testlerinde bozulma izlenmesi gb)
uzamis ishallerde (>=3 giin) CMV koliti olasilig1 diisiiniildii. Bu hastalar CMV pp65 antijenemi
testi ve kolonoskopi ile alinan biyopsilerin histopatolojik incelemeleri ile CMV koliti agisindan
degerlendirildi (12, 17, 20, 122, 126, 130). Bagisiklik sistemi baskilanmamisg (BSB) hastalar ise
CMV diisiindiirecek bulgular saptanmadigindan CMV agisindan degerlendirilmedi.

CMV pp65 Antijenemi Testi:

CMV antijenemi testi i¢in tam kandan “buffy-coat” orneklerinden Argen firmasina ait
“CINAKkit” test kiti ile periferik kandaki beyaz kiire hiicresindeki CMV’nin internal matriks
fosfoproteini (pp65) indirekt immiinfloresans yontemi ile saptandi (12, 17, 20, 122, 126, 130).
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3.3. ISTATISTIK

Sayisal degerler; normal dagilima uyup uymadiklarina gore ortalama + standart deviasyon
(SD) veya ortanca degerleri ile verilmistir. Elde edilen verilerin istatistik incelemeleri
nonparametrik testler olan Pearson’un Ki-Kare ve Fisher’in Exact testi ile yapildi. Tiim testlerde
gruplar arasi farkin istatistiksel anlamlilik sinir1 p = 0,05 olarak kabul edildi, 0.05 degeri ve daha
diisiik p degerleri anlamli kabul edildi, p > 0.05 sonuglar ise istatistiksel olarak anlamsiz olarak

kabul edildi. Istatistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows, versiyon 11.0 kullanilarak yapilds.

4. BULGULAR

Bu ¢alisma Kasim 2002-Kasim 2003 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Hastanesi’nde
gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen 43 SOT hastasinin 31’1 erkek, 12’si kadin, 52 BSB
hastanin ise 25’1 erkek ve 27’si kadin idi. SOT hastalarinin yas ortalamas1 32.9 + 12.2 ve BSB
hastalarin yas ortalamasi ise 33.7 + 10.4 olarak belirlendi.

Ishal sikayeti ile bagvuran 43 SOT hastasmin 3’ii karaciger, 40’1 bobrek alicist idi.

Calismaya alman SOT hastalar1 kullandiklart immiinsiipresif tedavi kombinasyonlari
acisindan incelendiginde: 18 hastanin (%34.6) metilprednizolon (MP) + takrolimus (TAC) +
mikofenolat mofetil (MMF), 9 hastanin (%17.3) MP + siklosporin A (CsA) + MMF, 7 hastanin
(%13.5) MP + TAC + CsA, 6 hastanin (%11.5) MP + CsA + azatiopirin (AZA), 3 hastanin
(%5.8) MP + TAC + AZA, 3 hastanin (%5.8) MP + TAC, 3 hastanin (%5.8) MP + CsA ve 3
hastanin (%5.8) ise MP + AZA kullanmakta oldugu belirlendi.

BSB hastalarin ise siirekli ve diizenli kullandig1 herhangi bir ilag¢ yoktu.

KLINIK BULGULARA AIT VERILER:

Calismaya alinan hastalar ishal sikayeti ile klinigimize basvurduklarinda, eslik eden
semptomlarin (ates, bulanti, kusma, karin agrisi, halsizlik ve istahsizlik gibi) varlig1 agisindan
sorguland1. Eslik eden semptomlarin dagilimi Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Karin agrisinin her iki
grupta da en ¢ok saptanan yakinma oldugu belirlendi. Yine sadece karin agris1 semptomu i¢in iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p = 0.027). Karin agris1 BSB hastalarinda

daha fazlaydi. Diger semptomlarin varligi agisindan iki grup arasinda anlamli fark
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saptanmamakla birlikte, ishale eslik eden diger semptomlar SOT hastalarinda daha

oranlardaydi

Tablo 4.1. Her iki grup i¢in ishale eslik eden semptomlarin oranlari ve dagilhim

diistik

SEMPTOMLAR SOT’lu Hasta BSB Hasta p
n=52 n=52

Karin agrisi 40 (%76.9) 48 (%92.3) 0.027
Halsizlik 24 (%46.1) 20 (%38.4) AD*
Bulant1 23 (%44.2) 30 (%57.7) AD
Istahsizhk 15 (%28.8) 12 (%23.1) AD
Ates 11 (%21.2) 16 (%30.8) AD
Kusma 10 (%19.6) 11 (%21.2) AD

*(AD: Anlamli degil )

Her iki grupta bulunan hastalardaki giinlik digkilama sayis1 karsilastirildiginda, SOT
hastalarinda ortalama giinliik diskilama sayis1 5.4 + 1.9 kez / giin, ortanca degeri 5 kez / giin (3-
13 kez / giin) iken; BSB hastalarda ortalama digkilama sayis1 6.2 + 1.4 kez / giin, ortanca degeri 6
kez / giin (4-10 kez / giin) olarak bulundu. Digkilama sayis1 BSB hastalarinda daha fazla olup, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.001).

Her iki grup, ishalin devam ettigi siire agisindan degerlendirildiginde SOT hastalarinda
ishalin ortalama siiresi 3.8 & 2.6 giin (1- 15 gilin); BSB hastalarda ise 2.5 = 1 giin (1- 7 giin) olarak
bulundu. Ishalin siiresi SOT hastalarinda daha uzundu, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptand1 (p = 0.001).

ETIYOLOJIYE AIT VERILER:
Calisma kapsamina alinan hastalarin ishal etiyolojilerine yonelik olarak yapilan tetkikler
sonrasinda SOT’lu hastalarin 44’iinde (%84.6) etiyoloji tanimlanirken, BSB hastalarin ise

38’inde (%73.1) etiyoloji tanimlandi (Tablo 4.2.)
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Tablo 4.2. Her iki grup icin arastirilan ishallerde; etiyoloji belirlenen ve tammlanmayan
ishallerin oranlar1 ve dagilimi

Arastirilan ishaller SOT Hastalan BSB Hastalar
Etiyolojisi tanimlanan 44 (%84.6) 38 (%73.1)
Etiyolojisi tanimlanmayan 8 (%15.4) 14 (%26.9)

Ishal ataklarinda saptanabilen etkenlerin dagilimina bakildiginda SOT’lu hastalarin
34’tinde (%77.2) infeksiyoz, 10’unda (%22.8) nonifeksiydz nedenler, BSB hastalarin ise 34’{inde
(%89.4) infeksiyoz, 4’linde (%10.6) noninfeksiydz nedenler bulundu (Tablo 4.3). Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte SOT hastalarinda noninfeksiy6z

nedenlerin gorece daha yiiksek oldugu goriildii.

Tablo 4.3. Etiyolojisi belirlenen ishal nedenlerinin iki gruba gore dagilim

Tamimlanan ishal SOT’lu Hasta BSB Hasta

Nedenleri n=44 n=33 P
Infeksiyoz 34 (%77.2) 34 (%89.4)

Noninfeksiydz 10 (%22.8) 4 (%10.6) AD*

*AD: Anlaml degil

1) Infeksivoz ishal Nedenleri:

Ishale neden olan infeksiydz nedenler:

a) Bakteriyel,

b) Paraziter,

c¢) Viral,

d) Fungal; olarak siiflandirildi (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. infeksiyoz nedenli ishallerin bakteriyel, viral, paraziter ve fungal etkenlere gore

genel dagilim oranlar:
SOT Hastalan BSB Hastalar
Etkenler (n=34) (n=34)
Bakteriyel etkenler 8 (%23.5) 12 (%35.2)
Paraziter etkenler 18(%52.9) 18 (%52.9)
Viral etkenler 7 (%20.5) 3 (%8.8)
Fungal etkenler 1( %2.9) 1 (%2.9)

Genel etken dagilimina gore paraziter ve fungal etkenler agisindan her iki grupta benzer
sonuglar elde edildi. Bakteriyel etkenler BSB hastalarda daha yiiksek oranda saptanirken, viral
etkenler ise SOT hastalarinda daha yiiksek oranda tespit edildi.

Etkenler SOT’lu hasta BSB hasta p
(n=34) (n=34)
Bakteriyel C. difficile 3 (%8.8) 2 (%5.8) AD’
Shigella spp. 2 (%5.8) 3 (%8.8) AD
Campylobacter spp. 2 (%5.8) 2 (%5.8) AD
Salmonella spp. 1 (%2.9) 4 (%11.7) AD
Yersinia spp. 0 1 (%2.9) AD
Paraziter G. lamblia 9 (%26.4) 7 (%20.5) AD
Cryptosporidium spp. 7 (%20.5) 1 (%2.9) 0.01
E. histolytica 1 (%2.9) 7 (9%20.5) 0.01
B. hominis 1(%2.9) 3 (%8.8) AD
Viral CMV 6 (%17.6) 0 0.02
Rotavirus 1 (%2.9) 2 (%5.8) AD
Adenovirus 0 1 (%2.9) AD
Fungal Candida spp. 1 (%2.9) 1(%2.9) AD
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Infeksiydz nedenli ishallerin genel dagilimmin yaninda, infeksiydz etkenlerin iki grup
arasindaki dagilimi Tablo 4.5’de gosterilmistir. Her bir etiyolojik ajan icin incelendiginde;
Cryptospridium ve CMV sikligi, SOT hastalarinda BSB hastalara gore daha yiiksek oranda
saptand1. Tki grup arasinda CMV ve Cryptosporidium spp. igin istatistiksel olarak anlaml fark
vardi. BSB hastalarda ise E. histolytica siklig1 SOT hastalarina gére daha yiiksek oranda saptanip,
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi (p= 0.01). Diger etiyolojik ajanlar i¢in

iki grup arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildii.

Tablo 4.5. infeksiyoz nedenli ishal etiyolojik ajanlarinin her birinin iki grup icin daghm ve
oranlar

*AD: Anlaml degil

2. Noninfeksiyoz Ishal Nedenleri:

Noninfeksiydz nedenli ishaller SOT hastalarinin 10’unda ve BSB hastalarmin ise 4’{inde
saptanip, ilag iliskili ishallerden olusmaktaydi. Ishalle iliskili olabilecek ilaglar Tablo 4.6.’da

irdelendi.

Tablo 4.6. Noninfeksiyoz nedenli ishallerden sorumlu ilaglar ve dagilim oranlar

Taglar SOT Hastalan BSB Hastalar
(n=10) (n=4)
MMF 5 (%50) -
Kolsisin 2 (%20) -
Antibiyotikler * 2 (%20) 2 (%50)
Mg preperati 1 (%10) 0
Laksatifler 0 2 (%50)

* Son 2 ay i¢inde antibiyotik kullanma 6ykiisii

SOT hastalarinda MMF, ilag iligkili ishal nedenleri arasinda en yiiksek orana sahipti.
Ishalin bu ilacin baslanmasindan ortalama olarak 26 giin (9-40 giin) sonra gelistigi ve ilacin
kesilmesinin ardindan ortalama 4.6 giin (3-6 giin) sonra son buldugu goriildii. Antibiyotik iliskili
ishaller SOT hastalarinda %20 oranina sahipken, BSB hasta grubunda ise %50 oraninda

saptandi.
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ETKEN BELIRLEMEDE KULLANILAN YONTEMLER

A. MIKROSKOPIK INCELEME:

Tim ishal ataklarindan alinan digki 6rnekleri boyali ve boyasiz mikroskobik incelemeye

alindi. Yapilan boyali1 ve boyasiz mikroskobik inceleme sonucu elde edilen ishal etkenleri Tablo

4.7’de 6zetlendi

Tablo 4.7. Her iki grup hasta icin diskimin boyal ve boyasiz mikroskobik inceleme sonucu

elde edilen etkenler ve dagilim oranlar

Diskimin Direkt Mikroskobik Incelemesi SOT hastasi BSB hasta
(n=52) (n=52) p

G. lamblia 9 (%17.3) 7 (%13.5) AD*

Boyasiz Direkt E. histolytica / E. dispar 0 9 (%17.3) 0.009

Mikroskobik Inceleme |B. hominis (alanda > 5) 2 (%3.8) 3 (%5.8) AD

Sonuglari Artmig maya hiicresi varhigi 4 (%7.7) 3(%5.8) AD
Ozellik saptanmayan 37 (%71.2) | 30 (%57.6) AD
G. lamblia 9 (%17.3) 7 (%13.5)

Diskinin Trikrom B. hominis formlar1 2 (%3.8) 3 (9%5.8)

Boyama Sonuglar: E. histolytica / E. dispar 0 7 (%13.5) AD
Parazit saptanmayan 41 (%78.8) | 35 (%67.3)

Diskimin Modifiye Cryptosporidium spp. 7 (%13.5) 1 (%1.9)

Asit-Fast Boyama Isospora spp. 0 0

Sonuclar Cylospora spp. 0 0 0.03
Parazit saptanmayan 45 (%86.5) | 51 (%98.1)

Diskimin Modifiye Microsporidia spp. 0 0

Trikrom Boyama Parazit saptanmayan 52 (%100) | 52 (%100) AD

Sonuclar:

*AD: Anlaml degil
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Boyasiz direkt mikroskobik inceleme sonucu E. histolytica kist / trofozoti goriilen digki
ornekleri BSB hastalarinda yiiksek olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.009). G. lamblia, B. hominis ve artmis maya hiicresinin goriilmesi agisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi.

Trikrom boyasi ile incelemede SOT hastalarinin 11’inde (%21.2) ve BSB hastalarinin ise
17’sinde (%32.7) diskida parazit saptandi. Trikrom boyasi ile incelemede G. lamblia kist ve/veya
trofozoiti 9 SOT hastasinda (%17.3) ve 7 BSB hastada (%13.5 ), B. hominis formlar1 2 SOT
hastasinda (%3.8) ve 3 BSB hastada (%5.8) saptandi. E. histolytica kist ve/veya trofozoiti SOT
hastalarinda saptanmaz iken BSB hastalarinin ise 7’sinde (%13.5) saptandi. Trikrom boyasi
inceleme sonuglarinda etken dagilimi agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Digkiin modifiye asit-fast boyasi ile incelenmesinde SOT hastalarinin 7’sinde (%13.5) ve
BSB hastalarinin ise 1’inde (%1.9) Cryptosporidium spp. ookistleri saptandi. Ayn1 boyama
yontemi ile tanimlanan 1. belli ve C. cayetenensis ise her iki hasta grubunda da saptanmadi. iki
grup arasinda Cryptosporidium spp. ookistlerinin goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark belirlendi (p= 0.03).

Her iki grup i¢in digkinin modifiye trikrom boyasi ile incelemesinde Microsporidia spp.’ye

rastlanmadi.

B. SEROLOJIK INCELEMELER

Diskida Amip Antijeni testi:

Mikroskobik incelemeye ek olarak tim digski 6rneklerinde ELISA yontemi ile amip
antijeni arastirildi. SOT hastalarinin 1’inde (%1.9) ve BSB hastalarinin ise 7’sinde (%13.5) amip
antijeni saptandi. Mikroskobik inceleme ile E. histolytica saptanmayan 1 SOT hastasinda amip
antijeni pozitifti. Direkt mikroskobik inceleme ile E. histolytica kist veya trofozoiti saptanmis
olan 9 BSB hastanin ise 5’inde amip antijeni saptandi. Mikroskobik incelemede bulunmasina
ragmen amip antijeni saptanamayan 4 hastadaki mikroskobik bulgular apatojen tiir olan E. dispar
varlig1 olarak kabul edildi. Yine bu grupta mikroskobik incelemede kist veya trofozoit

saptanamamasina karsin 2 hastada amip antijeni pozitif olarak saptandi (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.8. Diski mikroskobik inceleme sonucu ile Amip ELISA test sonuclarimin

karsilastirilmasi
SOT Hastasi (n=52) BSB Hasta (n=52)
Mikroskobik inceleme Mikroskobik inceleme
Negatif Pozitif Negatif Pozitif
51 41 4
Diska Negatif (%98.1)) 0 (%95.3) (%44.4)
Antijen
Testi 1 0 2 5
Pozitif (%1.9) (%4.7) (%55.6)
p AD* 0.0001

*AD: Anlaml degil

C. difficile Toksin A Testi:

Tim diski o6rnekleri C. difficile’ye ait toksin A’y1 saptayan immiinkromotografik assay

yontemi ile test edildi. SOT hastalarinin 3’iinde (%5.8) ve BSB hastalarinin 2’sinde (%3.8) toksin

pozitifligi saptandi. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Her iki grubun C. difficile toksin A acisindan degerlendirilmesi

C.difficile Toksin A SOT hastasi BSB Hasta p
Immiinkromotografik assay n=52 n= 52

C. difficile toksin A (+) 3 (%5.8) 2 (%3.8)

C. difficile toksin A (-) 49 (%94.2) 50 (%96.2) AD?

*AD: Anlaml degil

Viral Antijen Tarama Testleri:

Saklanan tiim diski 6rneklerinde Rotavirus ve enterik Adenovirus etkenlerinin diskidaki

antijenleri hizli immunokromotografik assay yontemi ile arastirildi. Bir SOT ve 2 BSB hastada

Rotavirus ve 1 BSB hastada enterik Adenovirus saptand. Istatistiksel olarak iki grup arasinda

fark yoktu (Tablo 4.10.).
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Tablo 4.10. Rotavirus ve Enterik Adenovirus’ un sikihg ve dagilimi

Rotavirus ve Enterik SOT Hastasi BSB Hasta p
Adenovirus _ =
Immiinkromotografik assay n=>52 n=>52
Rotavirus (+) 1 (%1.9) 2 (%3.8)
Enterik Adenovirus (+) 0 1 (%1.9)
AD*
Her hangi bir 6zellik yok 51 (%98.1) 49 (%96.1)

*AD: Anlaml degil

C. KULTUR:

Ishal nedeni olabilecek Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter spp., Yersinia spp.
ve Candida spp. etkenlerinin izolasyonu icin digki kiiltiirii yapildi. Her iki grupta izole edilen
etken dagilimi Tablo 4.11°de 6zetlenmistir. Digk: kiiltiir sonucu izole edilen etken dagilimi

acisindan irdelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 4.11. Kiiltiir sonucunda izole edilen etkenler ve dagilimi

Izole Edilen Etkenler SOT Hastasi BSB Hasta p
(n=52) (n=52)

Shigella spp. 2 (%3.8) 3 (%5.8)

Campylobacter spp. 2 (%3.8) 2 (9%3.8)

Salmonella spp. 1 (%1.9) 4 (%7.7)

Yersinia spp. 0 1 (%1.9) AD*

Candida spp. 1 (%1.9) 1 (%1.9)

Patojen bakteri 46 (%88.4) 41 (%78.8)

iremeyenler

*AD: Anlaml degil

Ishal ve ates yakinmasi ile bagvuran 11 SOT hastasinda ve 16 BSB hastada olasi

bakteriyemiyi gosterebilmek i¢in kan kiiltiirii alindi. Kan kiiltiir incelemesinde; yalniz 1 SOT

hastasinda Salmonella bakteriyemisi saptanirken, BSB hastalarda bakteriyemi goriilmedi.
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D. CMV TANI TESTLERI:

Ishali 3 giinden uzun siiren ve etiyolojisi aydinlatilamayan klinik ve laboratuvar
tetkiklerinde viral infeksiyonu diisiindiirecek bulgular1 olan (ates, ishal, gastrointestinal
yakinmalar, kan beyaz kiire diisiikliigli, trombositopeni, organ fonksiyon testlerinde bozulma
izlenmesi gb) hastalarda CMV tanisi i¢in arastirma yapildi. BSB hasta grubunda bu tanima uyan
hasta yoktu (34 infeksiyoz, 4 ilag¢ iligkili noninfeksiy6z ishal). SOT hastalarinda gozlenen ve
yukaridaki tanima uyan 28 ishal atagi (%53.8) CMV koliti agisindan incelendi ve 6 ishal atagi
(%11.5) CMV koliti olarak belirlendi. iki grup CMV tanis1 agisindan karsilastirildiginda, SOT
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P = 0.02).

CMV koliti olarak tant alan 6 hasta CMV’ye yonelik tanisal testler agisindan
incelendiginde; 3 hastanin (%50) kolonoskopi ve biyopsinin histopatolojik incelenmesi ile, 2
hastanin (%33.3) kolonoskopi ve biyopsinin histopatolojik incelenmesi + CMV pp65 antijenemi
testi ile ve 1 hastanin salt (%16.6) CMV pp 65 antijenemi testi ile CMV koliti tanist aldig
saptandi1 (Tablo 4.12.).

Tablo 4.12. CMYV Kkoliti acisindan arastirilan hastalarin CMV’ye yonelik tanisal testlerinin
karsilastirmasi

CMYV acisindan CMY pp6S sonuclan

Degerlendirilen Hastalar n=28 CMV pp65 CMV pp65

(+) ()

CMV kolit ile 2 3
Kolonoskopi uyumlu (+) (%7.1) (%10.7)

ve Biyopsi CMV kolit ile 1 22
Sonuclar uyumsuz (-) (%3.5) (%78.5)

p <0.009

E. HARIC BIRAKMA ve OYKU:
iki grup infeksiydz nedenli ishallerin arastirilmasindan sonra tani1 konulamayan olgular,
Oykii ve hari¢ birakma metodu ile noninfeksiydz nedenli ishaller agisindan degerlendirildiginde

SOT hastalarinin 10’una (%19.2) ve BSB hastalarin ise 4’line (%7.7) ilag iligkili ishal tanisi

40



konuldu (Tablo 4.13). Ilging olarak SOT hastalarinda yiiksek oranda bulunmasia karsin iki grup

arasinda ilag iliskili ishal agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 4.13. ilac iliskili ishallerin siklik ve dagilim

Tlac iliskili ishaller SOT Hastasi BSB Hasta p
(n=152) (n=152)
Iag iliskili ishal (+) 10 4
(%19.2) (%7.7) AD*
Ilag iliskili ishal (-) 42 48
(%80.8) (%92.3)

*AD: Anlaml degil

SOT HASTALARINDA iISHALIN GELISME DONEMLERI:

SOT hastalarinda ishallerin transplantasyon yapildiktan ne kadar sonra gelistigi incelendi.
Transplantasyonu takip eden ilk 1 ay icinde gelisen ishaller “erken donemde gelisen ishaller”,
transplantasyonu takiben 1. ve 6. ay arasi gelisen ishaller “orta donemde gelisen ishaller” ve
transplantasyonun 6 ay sonrasinda gelisen ishaller ise “ge¢ donemde gelisen ishaller” olarak
degerlendirildi. Transplantasyondan 6 ay sonrasinda gelismesine karsin yakin zamanda (son 6 ay
icinde) ek immiinsiipresyon alan hastalarda gelisen ishaller “riskli ge¢ donemde gelisen ishaller”
olarak kabul edildi. Caligmaya alinan SOT hastalarinda organ naklini takiben ishalin gelisme
siiresi ortalama 31.5 + 36.6 ay (5giin-13 yil) idi. Ishal, hastalarin 7’sinde (%13.5) transplantasyon
yapilmasinin erken doneminde, 12’sinde (%23.1) orta donemde, 29’ unda (%55.7) ge¢ donemde
ve 4’iinde (%7.6) ise riskli ge¢ donemde gelismisti (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Transplantasyon donemine gore gelisen ishal atak ayisi

TRANSPLANTASYON SONRASI

INFEKSIYON GELiSiM DONEMLERI Gelisen ishal atag sayisi
Erken donem 7 (%13.5)

Orta donem 12 (%23.1)

Geg donem 29 (%55.7)

Riskli ge¢ donem 4 (%7.6)

41



SOT hastalarinda gelisen ishal ataklarinin (52 atak), etiyolojik ajanlara gore
transplantasyonu takiben hangi donemde gelistigi Tablo 4.15°de gosterilmistir. Gelisim dénemi
acisindan sadece CMV infeksiyonunda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.004).
CMV’ye bagli gelisen 6 ishal atagindan 5’inin (%83.3) transplantasyonu takiben orta donemde ve
birinin ise ge¢ donemde gelistigi goriildi. Diger etiyolojik ajanlarin gelistigi donemlerin dagilimi

acisindan ise istatistiksel olarak bir fark saptanmadi.

Tablo 4.15. SOT hastalarinda ishal nedenlerinin transplantasyon yapildiktan sonraki

gelistigi donemler ve dagilimi

Erken Orta Geg Riskli gec
ishal nedenleri donem |donem donem donem
(n=7) (n=12) (n=29) (n=4) p
Bakteriyel C. difficile 2 - - 1 AD*
(n=8) (n=3) (%66.7) (%33.3)
Shigella spp. 1 - 1 - AD
(n=2) (%50.0) (%50.0)
Campylobacter spp. - - 2 - AD
(n=2) (%100.0)
Salmonella spp. - - 1 - AD
(n=1) (%100.0)
Paraziter G. lamblia 1 3 5 - AD
(n=18) (n=9) (%11.1) (%33.3) (%55.6)
Cryptosporidium - 2 5 - AD
spp. (n=17) (%28.6) (%71.4)
E. histolytica - - 1 - AD
(n=1) (%100.0)
B. hominis - - 1 - AD
(n=1) (%100.0)
Viral CMV - 5 1 - 0.004
n=6 %83.3 %16.7
(n=7) l(liotalirus - = - : = 1 : - AD
(n=1) (%100.0)
Mantara Candida spp. - - - 1 AD
bagh(n=1) |(n=1) (%100.0)
Ilac iliskili | MMF 2 1 - 2 AD
(n=10) (n=15) (%40.0) (%20.0) (%40.0)
Kolsisin 1 - 1 - AD
(n=2) (%50.0) (%50.0)
Antibiyotikler - 1 1 - AD
(n=2) (%50.0) (%50.0)
Mg preperati - - 1 - AD
(n=1) (%100.0)
Bilinmeyen - - 8 - AD
(n=8) (%100.0)

*AD: Anlamli degil
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HASTALARIN PROGNOZ ACISINDAN INCELENMESI

Hastalarin klinik olarak prognozunun incelemesinde SOT hastalarinin 38’inde (%73.1)
herhangi bir problem gelismeksizin iyilesme, 6’sinda (%11.5) tekrarlayan ishal atagi ile iyilesme,
3’linde (%5.7) relaps ve iyilesme, 2’sinde (%3.8) akut bobrek yetmezligi (ABY)’ni takiben
iyilesme, 1’inde (%1.9) organ disfonksiyonu ve greft rejeksiyonu, kalan 1’inde (%1.9) ise ishal
ile iliskisiz 6liim goriildii. BSB hastalarin ise 51’inde (%98.1) herhangi bir problem gelismeden
iyilesme ve sadece 1’inde (%1.9) ABY 'ni takiben iyilesme goriildii (Tablo 4.16.).

Tablo 4.16. iki grup icin ishalin prognozu agisindan karsilastirimi ve dagilim oranlar

Ishal atag ile gelen Ishalli SOT hastas Ishalli immiinsaglam
hastalarin prognozu n= 152 hasta n=52
Iyilesme 38 (%73.1) 51 (%98.1)
Iyilesme ve Tekrar bagvuru 6 (%13.5) 0
Tekrar bagvuru + 3 (%5.7) 0
Relapstiyilegsme

ABY-+iyilesme 2 (%3.8) 1 (%1.9)
Bakteriyemi +iyilesme 1 (%1.9) 0
Transplantasyon organ 1 (%1.9) -
disfonksiyonu

Eksitus ile sonlanim 1 (%1.9) 0

SOT hastalarinda ishale neden olan etken dagilimina gore prognoz seyri ise Tablo 4.17°de
Ozetlenmistir.

Bakteriyel nedenli ishallerin 7’sinde herhangi bir problem gelismeden iyilesme
goriiliirken, hastalarin 1’inde bakteriyemi gelisimi ve sonrasinda iyilesme gortildi.

Paraziter ishallerin 12’sinde herhangi bir problem gelismeden iyilesme izlenirken, 3’iinde
relaps ile tekrar bagvuru ve iyilesme; 2’sinde ABY gelisimi ve sonrasinda bobrek
fonksiyonlarinin diizelerek iyilesme; kalan 1 hasta da ise ishal iliskisiz, septik sok nedeni ile

Olim gorildi.
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Viral nedenli ishallerin 4’{inlin bir problem gelismeden iyilesme, 2’sinin tekrar basvuru

sirasinda tani alip iyilesme ve kalan 1 hastanin ise transplante edilen organin disfonksiyonu ile

sonlandig1 goriildi.

Mantara bagli 1 vaka ek problem gelismeksizin iyilesme ile sonlandi.

Etiyolojisi aydinlatilamayan vakalarin 8’1 de iyilesme ile sonlanan olgulardi.

Tablo 4.17. SOT hastalarinda ishal nedenlerine gore prognoz durumlari

ishal atagi ile gelen Bakteriyel | Paraziter Viral Mantara ilac iliskili Bilinmeyen
hastalarin prognozu n=38) (n=18) (n=7) bagh (n=1) m=10) |[(n=38)
lyilegme 7 11 4 1 9 6
(%87.5) | (%61.1) | (%57.1) | (%100.0) | (%90.0) | (%75.0)
iyilesme ve tekrar bagvuru - 1 2 - 1 2
(%6.1) | (%28.5) (%10.0) | (%25.0)
Tekrar basvuru + - 3 - - - -
Relapstiyilesme (%16.6)
ABY+iyilegsme - 2 - - - -
(%11.1)
Bakteriyemi +iyilesme 1 - - - - -
(%12.5)
Transplantasyon organ - - 1 - - -
disfonksiyonu (%14.2)
Eksitus ile sonlanim - 1 - - - -
(%5.5)

5. TARTISMA ve SONUC

Her yastan insani etkileyen, Oonemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan ishal;
infeksiy0z ve noninfeksiydz ¢ok cesitli nedenlerle gelisebilen bir semptomdur (1, 2, 5).
Amerika’da her y1l 211 milyon ile 375 milyon arasinda ishal klinigi ile karsilasildigi, bu yiizden
yilda 900.000 kisinin hospitalize edildigi ve 6000 kisinin 6ldiigi bildirilmektedir (2, 3, 4). Saglik
Bakanligi’nin 1997 verilerine gore Tiirkiye’de tlim yas gruplarim ilgilendiren 6liim nedenleri
icinde ishaller yedinci sirada yer almaktadir, 2000 y1l1 verilerine gore tiim yaslarda ishalin yillik
prevalansi ise %7.6 olarak bildirilmistir (www.saglik.gov.tr).

Ishallerin tamamen Onlenmesi miimkiin gériinmese de hangi etkenin hangi iilke ve
bolgede sik goriildiigiiniin, mevsimlere, kisilerin yaslarina, aligkanliklarina, hastaya ait 6zelliklere

gore dagiliminin bilinmesi 6nemlidir.
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Hangi nedenle (bakteriyel, viral, paraziter, noninfeksiydz) gelisirse gelissin ishaller,
insanlarda elektrolit ve siv1 kayiplarina bagl olarak cesitli olumsuz sonuglara yol agmaktadirlar.
Boyle bir durum direnci diisiik olan yaslilar, cocuklar ve dogustan ya da edinsel immiinyetmezlik
durumu olan kimselerde agir ve kronik seyereden ciddi sorunlara neden olmaktadir (17, 23, 24).

Immiinyetmezlikli kisilerde gelisen ishallerde; semptomlarin maskelenebilmesi,
bakteriyemi ve metastatik infeksiyon riskinin olmasi, klinigin agir veya kronik seyredebilmesi
miimkiindiir. Bu nedenle bu hastalarda tani ¢alismalarina hizla baslanmasi, semptomatik tedavi
ve muhtemel etkene yonelik ampirik tedavi verilmesi gerekliligi bilinmektedir (4, 17, 21).

Ishal, immiinsiipresif tedavi alan transplantasyon hastalarinda sik olarak gériilmektedir ve
cok farkli etkenlerle meydana gelebilmektedir. Bu popiilasyonda etiyolojiyi tanimlamada
immiinsiipresyonun dogasi (immiinsiipresif ilaglarin hiicresel immiiniteyi baskilamasi sonucu
cesitli firsatci mikroorganizmalarla gelisen infeksiy6z ishaller veya ilaglarin yan etkisi),
epidemiyolojik etkiler (latent durumda var olan mikroorganizmalar, cografik 6zellik gdsteren
patojenler, yiyecek kaynakli patojenler, hastane kaynakli mikroorganizmalar), transplantasyon
yapildiktan sonra gecen zaman, cerrahi sirasinda olusabilecek mekanik hasarlanma, mukozal
ylizeylerin biitlinliigiiniin bozulmasi, kronik viral infeksiyonlarin varligi, immiinsiipresyonun net
durumu, immiinsiipresif ilaglarin doz ve siiresi, malniitrisyon gibi ¢esitli faktorler etkilidir (12,
13,14, 17, 21).

Bu c¢alismada SOT hastalarinda, almis olduklart immiinsiipresif tedaviler ile gelisen
immiin baskilanma nedeni ile daha agir veya kronik seyir izleyebilen klinik tablolara neden olan
ishallerin etiyolojik nedenlerini ortaya koymay1 amacladik. Bu calismanin verileri, iilkemizde
ishal yakinmasi ile hastaneye bagvuran transplantasyon hastalarinda olasi etkenlerin bilinmesi
tantya yonelik testlerin ve olasi ishal etkenlerine kars1 uygulanabilecek  proflaksilerin
belirlenmesi konusunda bilgilerimize katkida bulunacaktir.

Calismamizda bir yil iginde ishal yakinmasi ile bagvuran 43 SOT hastasinda gelisen 52
ishal ataginin ve es zamanl olarak ishal yakinmasi ile bagvuran 52 BSB hastadaki ishal ataginin
etiyolojik ajanlar1 arastirllmis ve aralarinda fark olup olmadigi karsilastirilmistir. Calisma
grubundaki SOT hastalar1 organ reddini onlemek i¢in diizenli olarak immiinsiipresif ajanlar
kullanmakta iken, BSB hasta grubu immiinsiipresyon yaratacak herhangi bir durumu

bulunmayan,siirekli ilag¢ kullanimi1 olmayan hastalardan olugsmaktaydi.
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SOT hastalarinda ishaller, immiinsiipresyon nedeni ile normal konaktaki ishallerden bazi
farkliliklar gdstermektedir. Oncelikle BSB kisilerden ¢ok daha sik rastlanan bir semptomdur (17,
21, 22). Literatiirde diger immiimsiipresif hasta gruplarinda da bu dogrultuda sonuglarin
bulundugu bildirilmistir. Arduino ve arkadaslarinin bir yazisinda HIV ile infekte hastalarda
gelismis llkelerde %50’lere, gelismekte olan iilkelerde %90’lara ulasan siklikta ishal semptomu
gelistigi bildirilmistir (31). Ayrica immiin sistemi baskilanmis kisilerde olagan etkenlerle ciddi ve
Olimciil seyirli hastaliklar meydana gelebilmektedir. Bu hastalarda Salmonella spp.,
Campylobacter spp., Yersinia spp. %30-40 oraninda bakteriyemi yaparken, CMYV koliti ve C.
difficile’ye bagh gelisen psddomembrandz kolitlerde oOliimle sonuglanan klinik tablolar
bildirilmistir. Yine bu grupta daha sik niiks goriilmektedir. C. difficile, Salmonella spp. ve G.
lamblia ile gelisen klinik tablolar buna Ornek verilebilir. Bu hasta grubunda CMV,
Mycobacterium avium complex gibi olagan dis1 etkenler ile de ishal gelisebilir. Ayn1 zamanda
kullanilan ilaglara bagli gelisebilen ishaller de goriilebilmektedir (3, 4, 17, 20, 21, 23, 24, 26).

Bu nedenle ishali olan SOT hastalarinda etiyoloji arastirilirken; etkenlerin neler
olabilecegi, tanisal yaklasimin nasil olmasi1 gerektigi, ampirik ve spesifik tedavi i¢in segilecek
ajanlar diistliniiliirken “immiinsiipresyon varlig1” mutlaka goz 6niine alinmalidir.

Calismaya alinan SOT hastalarinin yas ortalamasi 32.9 £12.2 ve BSB hastalarin ise
33.7£10.4 olarak bulundu. Her iki grupta yas ortalamasi acisindan aralarinda fark olmayip,
erigkin yas grubu i¢inde yer almaktaydi.

Ishalli olgulara yaklasimda 6nemli olabilecek klinik &zellikler mevcuttur, bunlar;
hastaligin ne zaman ve nasil bagladigi, diskinin 6zellikleri, digkilama sayisi, diski miktari,
dehidratasyon bulgulari, eslik eden semptomlarin varligi (ates, karin agrisi, bulanti, kusma,
halsizlik, istahsizlik, kas agrilar1), fizik bakida vital bulgularin, batin hassasiyetinin ve biling
degisikliklerinin degerlendirilmesidir (2, 4, 5, 141).

Immiinsiipresif tedaviler ve kortikosteroidlerin antienflamatuvar etkilerinin olmas1 nedeni
ile SOT hastalarinda immiin yanit daha hafiftir bu nedenle hastalarin fizik ve klinik bulgular
(karmn agrisi, ates, halsizlik vb) daha belirsiz seyredebilir. Perforasyon veya divertikiilit gibi
ilerlemis hastalik olmadikga, silik klinik bulgu ve semptomlar goriilebilir (17, 20, 22).

Bizim ¢alismamizda her iki gruba dahil hastalar, ishal ile hastanemize bagvurduklarinda
eslik eden semptomlarin varligi agisindan sorgulandilar (Bkz. Tablo 4.1.). Bu semptomlar

arasinda sadece karin agris1 yakinmas: BSB hastalarda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek

46



bulundu (p=0.027). Ates, kusma ve bulanti semptomlar1 ise SOT hastalarinda diger gruba gore
daha diisiik oranda bulunurken; halsizlik, istahsizlik yakinmasi SOT hastalarinda, BSB hastalara
gore biraz daha yiiksek oranda saptandi. Bu ozellikler agisindan aralarinda istatistiksel fark
bulunmadi (p>0.05). Diger bir O6zelik olan giinliik digkilama sayisi agisindan iki grup
karsilastirildiginda SOT hastalarinda ortalama digskilama sayist 5.4 + 1.9 kez/glin iken BSB
hastalarda 6.2 = 1.4 kez/giin olup, BSB hastalarda daha fazla ve istatistiksel olarak anlamli
yiiksek (p=0.001) oldugu goriildii.

Calismamizda klinik 6zellikler ve semptomlar SOT hastalarinda, BSB hastalara gore daha
hafif olarak izlenmistir. Klinik 06zellikler ve semptomlarin SOT hastalarinda kullanilan
immiinstipresif tedaviler nedeniyle tabloyu degerlendirmede yetersiz olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Her iki grup etiyolojik etkenler hakkinda fikir verebilecek bir parametre olan ishalin
stiresi agisindan karsilastirildiginda SOT hastalarinda ishalin ortalama siiresi 3.8 = 2.6 giin (1-15
giin), BSB hasta grubunda ise 2.5 + 1 giin (1-7 giin) olarak bulundu. Istatistiksel olarak SOT
hastalarinda ishal siiresinin anlamli olarak daha uzun oldugu saptandi (p=0.001). Bu bulgular
mevcut literatiir  bilgileri ile uyumlu olarak bulundu. SOT hastalarinda savunma
mekanizmalarindaki siipresyon nedeni ile gelisen ishallerin uzun siire devam ettigi bilinmektedir
(3,4, 5,17, 20, 22).

Etiyolojik Veriler:

Ishal bulgusu bir cok nedene bagh olarak gelisebilmektedir. 1960’larin sonlarma kadar
ancak %11-20’si etiyolojik agidan tamimlanabilirken, klinik yaklagimlarin ve girisimsel
tetkiklerin uygulanabilirliginin artmasi ve laboratuvar olanaklarinin gelismesi ile bu oran %65-
85’lere ¢ikmustir. Gelismemis tilkelerde bu oran diisiiktiir, bunun nedenlerinden biri; tan1 i¢in ¢ok
sayida islemin uygulanamamasidir. Bu islemlerin uygulanmasini fakirlik ve yetismis elemanin
azlig biiyiik olgiide engellemektedir. Laboratuvara gonderilen ornekler ile birlikte hastaya ait
bilgi verilmemesi de taniy1 olumsuz yonden etkileyen faktorlerden biridir (3, 4, 8, 9).

Immiinsiipresif kisilerde gelisen ishalleri irdeleyen ¢alismalarda, etiyolojisi aydinlatilan
ishallerin %350-85 oraninda oldugu gériilmiistiir. Ornegin; Ardino’nun bir derlemesinde AIDS
hastalarinin %50-90’1nda ishal gelistigi ve gelisen ishallerin %50-80’inde patojen izole edildigi
bildirilmistir (31). Smith ve arkadaslari; ishali olan 20 AIDS hastasinda yapmis olduklari
calismada, hastalarin 17’sinde (%85) intestinal bir patojen izole etmislerdir (23). Kang ve

arkadaslari, ishali olan KIT hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada; hastalarin %81’inde etiyoloji
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tanimlamislardir (142). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Altiparmak ve arkadaslar ishalli bobrek
trasplantasyon hastalarinda; %81.5 oraninda etiyolojiyi tanimlamig ve ishallerin = %41.5’inin
infeksiydz nedenlere, %34’iiniin kullanilan ilaglara ve %6’sinin vagotomi ve inflamatuvar
hastaliga bagl gelistigini bildirmislerdir (26).

Calismamizda SOT hastalarinin %84.6’sinda, BSB hastalarin ise %73.1’inde ishal
etiyolojisi tanimlandi (Bkz. Tablo 4.2.). Her iki hasta grubunda tanimlanan ishallerin orani,
literatiirlerde bildirilen sonuglarla uyumlu olarak bulundu ve literatiirlerde belirtilen etiyolojisi
aydinlatilmis ishaller i¢in yiiksek oran olan %85’e yakindi.

Tanimlanabilen ishal etiyolojik etkenlerinin dagilimina bakildiginda SOT’lu hastalarin
%77.2’sinde infeksiyoz ve %22.8’sinde nonifeksiy6z nedenler, BSB hastalarin ise %89.4’linde
infeksiydz ve %10.6’sinda noninfeksiydz nedenler bulundu (Bkz. Tablo 4.3.). Her iki grup
arasinda etkenlerin genel dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi, fakat
SOT hastalarinda noninfeksiydz nedenlerin gorece daha yliksek oldugu goriildii. Bu yiiksekligi
noninfeksiy6z nedenli ishallerin iginde immiinsiipresiflere bagli olarak gelisen ishaller
belirlemistir (Bk. Tablo 4.6.).

Infeksiyoz ishaller:

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde saptanan ishallerde; yasa ve tilkelere gore farklilik
gostermekle birlikte infeksiyoz etkenlerin %20-60 virus, %15-45 bakteri, %5-40 parazit oldugu
bildirilmistir (143).

Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda ishalli hastalarmn %41.6-47.5’inde etiyolojik etken
saptanmis; %54.3-61’inin paraziter, %39-47.7’sinin bakteriyel oldugu bildirilmistir (144, 145,
146).

Immiinsiipresif hastalarda ishal etkenlerine yonelik ¢aligmalar incelendiginde ise; ishali
olan 20 AIDS hastasinda Smith ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada; tanimlanan
infeksiyoz ishal etkenlerinin dagiliminda %11.4-36 oraninda parazitler, %29.4-34 oraninda
viruslar %30-57 oraninda bakteriler ve %2.2 oraninda funguslar sorumlu bulunmustur (23, 115,
116, 121, 142). Altiparmak ve arkadaglarinin ¢aligmasinda infeksiydz nedenli ishallerin dagilimi
%40 paraziter, %30 bakteriyel, %17 fungal ve %13 viral etkenler olarak gosterilmistir (26).

Bizim calismamizda infeksiyoz ishallerin dagilimi incelendiginde paraziter etkenler
%52.9’luk oran ile her iki hasta grubunda ilk siray1 almaktaydi. Ikinci sirayr SOT hastalarinda
%23.5 ve BSB hastalarda ise %35.2 ile bakteriyel etkenlerin, tiglincii siray1 SOT hastalarinda %
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20.5 ve BSB hastalarda ise %8.8 ile viral etkenlerin, doriincii siray1 ise her iki grupta %2.9 ile
fungal etkenlerin almakta oldugu goriildii (Bkz. Tablo 4.4.). iki grup hasta i¢in bu dagilimlar
incelendiginde; paraziter ve fungal etkenlerin orani1 benzer iken, bakteriyel etkenler SOT
hastalarinda BSB hastalarina gore diisiik, viral etkenler ise SOT hastalarinda daha yiiksek oranda
tespit edildi.

Hastalardan elde edilen sonuclar, diinyada immiinsiipresif ve immiinsaglam hastalarda
yapilmis olan c¢aligmalardaki bulgular ile karsilastirildiginda; paraziter etkenlerin goriilme
sikiliginin bizim ¢alismamizda daha yiiksek oranda oldugu saptandi.

Intestinal parazitozlar toplumlarin sosyoekonomik, egitim ve kiiltiir diizeyleri ile yakindan
iligkili, bolgelerin cografi, iklim ozelliklerinden etkilenen, sanitasyon yoklugu ya da sagliksiz
cevre kosullari ile goriilme sikliginda ciddi artis kaydedilen infeksiyon hastaliklaridir. Tiirkiye,
belirtilen bu nedenlerin olumsuz etkileri sonucu intestinal parazitozlarin en yaygin goriildiigii
tilkeler arasinda yer almaktadir (147). Tirkiye’den yapilmis calismalar irdelendiginde,
tanimlanabilen ishallerin etiyolojisinde paraziter etkenlerin ilk siralarda yer aldig1 goriilmektedir.
Ornegin; Eren ve arkadaslarmin gastroenterit olgularmin degerlendirmesinde, etiyolojisi
aydinlatilan ajanlar iginde parazitler %53.2’lik oran ile ilk siraya sahipti (82). Yine Bayat ve
arkadaglariin yaptiklar1 caligmada tanimlanan ishal etiyolojik ajanlarinin iginde intestinal
paraziter etkenler %54.3 oraninda ilk sirada saptanmustir (145). Altiparmak ve arkadaglarinin
ishalli SOT hastalarinda yaptiklar1 caligmada, ishal nedeni olarak paraziter etkenlerin %40 ile ilk
sirada yer almasi da ¢alisgmamizla uyumlu bir bulgudur (26). Calismamizda SOT ve BSB
hastalarda tanimlanan ishallerdeki paraziter etkenler igin tespit edilen %52,9’luk oran,
Tiirkiye’den bildirilen diger calismalarda tanimlanabilen ishallerdeki paraziter etken oranlarina
benzer diizeydeydi. Bu sonuglar bize; ¢aligmanin yapildigi bolgenin sosyoekonomik kosullari,
kisisel hijyen, cografi ozellikler gibi farkliliklarin ishal etiyolojisini aciklamada mutlaka
gbozoniinde bulundurulmasi gerektigi gercegini hatirlatmaktadir. Bunun igin bolgede gelisen
ishallerin etiyolojik verilerinin zaman zaman irdelenerek, olas1 etkenlerin epidemiyolojik verileri
konusunda klinisyenler bilgilendirilmelidir.

Yine ¢alismamizda paraziter etkenlerin varligini gosterebilmek icin; art arda alinan 3 ayri
ornekten diski incelemesi yapmis olmamiz, diski ¢oklastirma yontemini ve modifiye asit-fast gibi
genellikle rutin kullanilmayan diski mikroskobik incelmelerini uygulamis olmamiz; paraziter

etkenlerin yiiksek oranda saptanmasinda 6nemli rol oynamistir (131, 132, 133, 134, 148).
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Her iki grupta bakteriyel, viral ve fungal etkenlerin dagilim oranlan literatiirdeki diger
caligsmalar ile uyumlu bulundu (Bkz. Tablo 4.5.).

Bakteriyel etkenlerin SOT hastalarinda BSB hastalara gore daha diisiik oranda
bulunmasinin nedenini agiklayacak bir bulgu saptanmadi.

Viral etkenlerin SOT hastalarinda yiiksek olmasinin nedeni; bu hasta grubunda CMV
infeksiyonlarinin saptanmis olmasidir (Bkz. Tablo 4.5.).

Calismamizda infeksiydoz nedenli ishallerin genel dagiliminin yaninda, infeksiyoz
etiyolojik ajanlarin her biri i¢in iki grup arasindaki dagilim da incelendi (Bkz. Tablo 4.5.); CMV
ve Cryptospridium spp. sikligl, SOT hastalarinda BSB hastalara gore daha yiiksek oranda
saptand1. Iki grup arasinda CMV igin (p=0.02) ve Cryptosporidium spp. icin (p=0.01) istatistiksel
olarak anlaml fark vardi. E. histolytica siklig1 ise BSB hastalarda SOT hastalarina gore daha
yiliksek oranda saptanip, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi (p=0.01).
Diger etiyolojik ajanlarin goriilme siklig1 icin incelendiginde ise iki grup arasinda anlamli fark
olmadig1 goriildii.

Bakteriyel ishaller:

Literatiirde immiinsiipresif hastalarda gelisen ishallerde; bakteriyel etkenlerin normal
popiilasyonda etken olan patojenler ile benzer olup, etken dagilimi agisindan immiinsiipresif
hastalarda fark olmadigi belirtilmektedir. Fakat cogu kez bakteriyel etkenler ile septisemi
(6zellikle Salmonella spp. ve Campylobacter spp. igin), sekonder infeksiyonlar (Salmonella spp.
ile kemik ve iiriner sistem infeksiyonlar), kronik ve siddetli seyredebilen klinik tablolar (C.
difficile seyrinde toksik megakolon, Oliim, bagirsak perforasyonu gibi) gelisebilecegi
bildirilmistir (17, 20, 24, 30). Bizim ¢alismamizda, bakteriyel etkenler incelendiginde iki grup
arasinda goriilme siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Bkz. Tablo 4.5.).
Bu bulgular literatiir bilgileri ile uyumlu olarak bulundu.

C. difficile ve Antibiyotik iligkili ishaller:

Giliniimiizde siklikla kullanilan antibiyotikler, sagladiklar1 faydalar yaninda bir takim
istenmeyen yan etkilere de sahiptirler. Yapilan aragtirmalar sonucunda antibiyotik kullanimini
takiben, hastalarin %20-25’inde ishal gelistigi saptanmistir (135, 149). Halen antibiyotik iliskili
ishal (AII) ve kolitte en fazla suglanan etken C. difficile’dir . C. difficile; All’lerin %15-25’inden,
antibiyotik iliskili kolitlerin %50-70’inden ve psddomembrandz kolitlerin de %90’indan sorumlu

tutulmaktadir (135). C. difficile’ye bagh oldugu gosterilemeyen All ve kolitlerde etiyoloji hala

50



tam olarak anlasilmis degildir; S. aureus, Candida tirleri, Clostridium perfringens gibi
mikroorganizmalar suglanmaktadir (150). C. difficile ile semptomatik hastalik goriilmesinde
genis spektrumlu antibiyotik, cerrahi veya purgatifler predispozan rol oynar. C difficile
infeksiyonu ayrica siklikla antimikrobiyal ozellikleri de olan antineoplastik kemoterapi
ajanlariyla da indiiklenebilir. Immiinsiipresifler de bu konuda rol oynayarak ishale neden olabilir
veya var olan ishali arttirabilir (12, 17, 20).

Immiinsiipresif hastalarda yapilan ¢alismalarda C. difficile’ye bagl All veya kolite %0-
3.3 oraninda rastlandig1 bildirilmektedir (23, 115, 121, 142, 153). Bu hastalarda klinik tablonun
agir ve mortal seyredebilecegi cesitli calismalarda bildirilmistir (142, 153).

Solid organ transplantasyon hastalarinda C. difficile’ye bagh All veya kolit gegirme
sikliginin topluma gore yiiksek olup olmadigi literatiirde tartismalidir (17, 20, 21). Bazi
calismalarda transplantasyon sonrasi gelisen kolitlerin yaklagik %20-50 gibi yiiksek bir oranindan
C. difficile sorumlu tutulmaktadir (17, 21, 25). Bazi arastirmacilar ise bu goriislerin aksine C.
difficile'nin bobrek transplantasyon hastalarinda kolitin sik goriilen bir nedeni olmadigini
belirtmis ve bu popiilasyondaki ishali iskemik veya viral kolitle iliskilendirmislerdir (154).

Yurt disinda yapilan ¢aligmalarda SOT hastalarinda C. difficile rastlanma oranin1 %3.5-50
arasinda degisik oranlarda bildiren ¢alismalar vardir (17, 20, 21, 25, 123, 156). Ulkemizde SOT
hastalarinda yapilmis ¢alismalarda ise %4.6-5.1 oranlarinda bulundugu bildirilmistir (26, 155).

Arastirmacilarin  deneyiminin, infeksiyonun gidisatinin bu hastalarda daha komplike
oldugunu isaret etmesi, kliniginin ¢ok siddetli seyredebilecegini, toksik megakolon, kolon
perforasyon ve dliime neden olabilecegini gostermesi nedeni ile ishalle bagvuran immiinsiipresif
hastalarda C. difficile infeksiyonlarmin akilda tutulmasi, tanisal testlerin bu dogrultuda yapilmasi
unutulmamalidir (20, 26, 123).

Calismamizda her iki gruptaki hastalar C. dificile toksin A varlig1 ve All acisindan
incelendi. Toksin A pozitifligi immiinassay yontemi ile SOT hastalarinin 3’tiinde ve BSB
hastalarin ise 2’sinde saptandi (Bkz. Tablo 4.9.), bu hastalarda son iki ay icinde antibiyotik
kullanim 6ykiisii mevcuttu.

Her iki grup ishalin etiyolojik nedenleri agisindan incelendiginde C. difficile infeksiyoz
nedenlerin i¢inde SOT hastalarinda %8.8, BSB hasta grubunda ise %5.8 olarak saptandi ve SOT
hastalarinda bakteriyel etkenler iginde ilk sirada yer aldig1 goriildii. iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Bkz. Tablo 4.5.). C. difficile’ye bagl ishal sikliinin bazi
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arastirmacilarin belirttigi gibi immiinsiipresif olmayan hastalardan farkli olmadigr gorildii.
Transplantasyon hastalarinda C. difficile 'ye bagl gelisen ishallerin klinik seyrinde tedavi sonrasi
tyilesme goriilmesi, literatiirde bildirilen ciddi klinik tablolarin gériilmemis olmasi sevindirici bir
sonugtur. Fakat bu hastalarda tablonun mortaliteye kadar ulasan ciddi seyirler izleyebileceginden
hastalarin mutlaka bu agidan irdelenmesi ve takip edilmesi gereklidir.

Shigella spp. infeksiyonlari, diinyanin her yerinde goriilmesine karsin gelismis iilkelerde,
gelismekte olan {ilkelere gore daha az oranda saptanmaktadir. Diinyada farkl: tilkelerde yapilan
caligmalarda; ishal etkenleri arasinda %0.1-12.5 gibi farkli oranlarda saptanmistir (157, 158, 159,
160). Ulkemizde yapilan calismalarda ise bu oran %4-11.6 arasinda degismektedir (82, 85, 145,
146).

Transplantasyon sonrasi immiinsiipresif tedavi kullanan ya da HIV ile infekte hastalarda,
Shigella spp. infeksiyonlarina toplumda karsilasilan siklikta rastlanilmaktadir, fakat bu hastalarda
klinik daha siddetli seyredebilmekte ve kroniklesebilmektedir (17, 20, 24, 31, 32, 33). Shigella
spp. infeksiyonlarmin, immiinsiipresif hasta popiilasyonunda ekstraintestinal yayilimmin yiiksek
oldugu bildirilmistir (20). Bobrek transplantasyon olgularinda S. flexneri nedeni ile gelisen
septisemi vakalar1 da bildirilmistir (161).

Yurt disinda ve iilkemizde immiinsiipresif hastalarda yapilan caligmalarda Shigella
dizanterisine %0.3-10 arasinda rastlandigi bildirilmistir. Bu goriilme sikligi toplumdaki
immiinsiipresif olmayan hastalardaki oranlara benzer diizeydedir (23, 26, 116, 142, 162).

Bizim c¢alismamizda bakteriyel ishal etkenlerinden Shigella spp.’nin dagilimi
degerlendirildiginde; SOT hastalarinda %5.8, BSB hastalarda ise %8.8 oraninda olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Goriilme sikligi literatiirde bildirilen
oranlara benzer oranlarda bulundu.

Ishal nedeni olarak karsilasilan bir diger bakteriyel etken Campylobacter spp. dir.
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde Salmonella spp. ve Shigella spp. gibi enterik patojenlerden
sik bildirilmesine karsin, cogu mikrobiyoloji laboratuvarinda disk: kiiltiirlerinde aranan etkenler
arasinda yer almamaktadir. Bakterinin liremek i¢in 6zel sartlara ihtiyag duymasi, bu durumun
baslica nedeni olarak gosterilmektedir. Gelisen teknoloji ile birlikte selektif besiyerlerinin
gelistirilmesi ve kullanimiyla birlikte Campylobacter spp.’nin bir ¢ok iilkedeki goriilme siklig
belirlenmistir (163). Campylobacter spp. diinya genelinde en sik febril gastroenterit nedenidir.

Immiinyetmezlikli hastalarda uzun siireli, ciddi, bakteriyemi ile seyreden klinik tablolara neden
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olmakta, infeksiyon fatal olabilmekte ve relapslar goriilebilmektedir. Campylobacter spp.
infeksiyonu tedavisinde kullanilacak antibiyotik diger enterik patojenlerin tedavisinden farklilik
gostermektedir. Bu yiizden 6nce taninip sonra tedavi verilmelidir (17, 20, 39, 123).

Yurt disinda yapilan ¢calismalarda Campylobacter spp.’ye bagl ishal %0.001-25 oraninda
degisen siklikta saptanmustir (3, 157, 158, 164, 165). Ulkemizde yapilan ¢alismalar arasinda da
farkliliklar izlenmektedir. Bazi ¢aligmalarda %2.7-6.6 arasinda saptanirken (146, 166, 167), diger
calismacilar bu etkeni izole edememistir (82, 145).

Yurt i¢i ve yurt disinda immiinsiipresif hastalarda yapilan ¢aligmalar incelendiginde bu
bakterinin %0-10 arasinda degisen oranda saptandigi bildirilmistir (23, 26, 142),

Bizim g¢alismamizda Campylobacter spp. her iki grupta %5.8 siklikta esit oranlarda
saptanmistir (Bkz Tablo 4.5.). Bu oranlar iilkemizde bildirilen goériilme siklig1 ile uyumlu olarak
bulunmustur. Tedavisinin farkli olmasi, immiisiiprese kisilerde bakteriyemi ve metastatik
infeksiyonlar ile seyredebileceginin bilinmesi sebebi ile tanisinin konulmasi gerekmektedir. Bu
ylizden 6zellikle immiinstipresif grupta gelisen ishallerde bu etkenin arastirilmasi tani ve tedavi
acisindan onemlidir.

Immiinsiipresif hastalarda toplumda karsilasilan siklikta rastlanildig: bildirilen Salmonella
spp.’nin neden oldugu infeksiyonlarin klinigi, hiicresel immiin yetmezlikli hastalarda kronik ve
siddetli seyretmektedir (17, 20, 21, 23, 24). Ulkemizde immiinsaglam ishalli hastalarda yapilan
calismalarda Salmonella spp. %?2.4-11.2 oraninda bulunmustur (82, 145, 146). Yurt disinda ve
tilkemizde immiinsiipresif hastalarda yapilan c¢alismalarda bu bakterinin %0-15 arasinda
saptandig1 bildirilmistir (23, 26, 142).

Calismamizda Salmonella spp.’ye bagh ishal SOT hastalarinda %2.9, BSB hastalarda
%11.7 (Bkz. Tablo 4.5.) idi. SOT hasta grubunda, BSB hasta grubuna gore biraz daha diisiik
oranda saptandi, fakat iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu veriler
iilkemizde immiinsiipresif hastalarda yapilan ¢alisma sonuglariyla benzer olarak bulundu. Bir
aciklama yazisinda transplantasyon sonrasi kullanilan trimetoprim-sulfametaksazol proflaksisinin
Salmonella spp. infeksiyonlarinin olusumunu azalttig1, ama bazi1 Sa/monella tiirlerinde antibiyotik
direncinin artmasina neden oldugu bildirilmistir (21).

Transplantasyon hastalarinda Salmonella spp. gastroenteritinde %?20-30 oraninda
bakteriyemi gelistigi bildirilirken, immiinsiipresif olmayan hastalarda bu oran %1-4’diir (12, 17,

20, 24). Bir baska ¢aligmada ise bakteriyemik hastalarda %23 mortalite orani rapor edilmistir
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(162). Bu nedenle bir¢ok arastirmact Salmonella spp. infeksiyonunun transplantasyon
hastalarinda agir seyredebilecegini diisiinmektedir (4, 12, 17, 22).

Calismamizda SOT hastalarinda Salmonella spp. nedeni ile ishal gelisen tek olgumuzda
bakteriyemi gelistigi goriildii. Hasta sayimizin az olmasi nedeni ile bakteriyemi gelisimi
acisindan literatiir bulgular ile karsilastirma yapilamadi.

Yersinia spp. tlirlerine ait ishaller, diger bakteriyel ishallere oranla daha az goriliir, fakat
son on yilda artan oranlarda rapor edilmektedir. iImmiinsiipresif kisilerde toplumda goriilen
siklikta rastlanilmakta, fakat septisemiye neden olarak hayati tehdit edebilmektedir (37, 38). Yurt
disinda yapilan ¢aligmalarda %0-13 arasinda degisen siklikta saptanmustir. Infeksiyonun cografik
olarak Kuzey Avrupa’da en yliksek oranlarda goriildiigli saptanmistir (158, 159, 160, 168, 169).
Ulkemizde de diger sicak iilkelere benzer sekilde diisiik oranlarda (%0-2.91) saptanmustir (145,
146, 166, 170, 171).

Bizim ¢alismamizda SOT hastalarinda rastlanmayip, BSB hasta grubunda ise 1 hastada
(%2.9) izole edildi (Bkz. Tablo 4.5.). Bu sonuglar, literatiir bilgileri ile uyumlu olarak bulundu.
Bu bakteri ile geligsen infeksiyonlarin klinik olarak daha giiriiltiilii seyrettigi gozoniine alindiginda
yalnizca ayirici tanida diisiiniildiigi durumlarda bu bakterinin aranmasinin uygun olacagi
sonucuna varildi.

Paraziter ishaller:

Her iki hasta grubunda etiyolojisi aydinlatilan infeksiy6z ishallerin %52.9’unda saptanan
parazitler dagilimlar1 acisindan irdelendi (Bkz. Tablo 4.4.). Bu mikroorganizmalar iki grup
acisindan irdelendi.

G. lamblia, mortalitesi diislik, fakat tiim diinyada hastalik etkeni olmasi nedeni ile 6nem
kazanmisg bir parazittir. Yeryliziinde 200 milyon kisilik bir popiilasyonun G. lamblia ile infekte
oldugu bildirilmistir (77, 78, 79). Farkli epidemiyolojik ¢alismalar incelendiginde; bodlgenin
hijyenik sartlar1, iklim degisiklikleri, kisilerin yas gruplari, immiin durumu gibi etkenlere bagl
olarak giardioz prevalansi %2-40 arasinda bulunmustur (76, 79, 80, 82). Ulkemizde yakin
tarithlerde degisik yas gruplarinda yapilan ¢alismalarda bulunan oranlar %1.7 ile %39 arasinda
degismektedir (76, 82, 145, 146, 147).

Immiinsiipresif ilaclar G. [amblia'nin barsak mukozasina yerlesmesine yardimci
oldugundan immiinsiipresif tedavi almak zorunda olan tranplantasyon hastalari i¢in sik rastlanilan

bir parazittir. Bu hastalarda akut-siddetli diyareler ya da kronik seyir ve relapslar ile seyreden

54



klinik tablolarin izlendigi gozlenmistir (17, 20, 21, 22, 24, 26, 77, 78, 80, 162). Altiparmak ve
arkadaslar1 ishalli bobrek transplantasyon hastalarinda yapmis olduklar1 ¢alismada, tanimlanan
infeksiy0z ajanlarin i¢inde G. lamblia sikligin1 %17.6 olarak (3 vaka) saptamislar ve bu vakalarin
birinde relaps gordiiklerini bildirmislerdir (26). G. lamblia,; ¢calismamizda tanimlanan infeksiy6z
ishallerin i¢cinde SOT hastalarinda %26.4 (9 hastada), BSB hastalarda %20.5 (7 hastada) ile en
yiiksek oranda saptandi. Her iki grup hastada da en sik karsilasilan infeksiyoz etiyolojik ajan
olarak belirlendi (Bkz.Tablo 4.5.).

Literatlirde transplantasyon hastalarinda relapslar goriilebildigi belirtilmektedir. Bizim
calismamizda da G. lamblia infeksiyonu olan 2 hasta, tekrarlayan infeksiyon nedeni ile 1 ay ve
4.5 ay sonra tekrar basvurdu (Bkz. Tablo 4.17) ve hastalarda bu durum relaps olarak
degerlendirildi. Calismamizda hem yiliksek oranda saptanmis olmasi, hem de kliniginde
relapslarin goriilmesi agisindan literatiir bulgulari ile uyumlu olarak bulundu.

SOT hastalarinin, transplantasyon dncesi gaitada parazit incelemesinin yapilmasina, tespit
edildigi takdirde tedavilerinin verilmesine ve taburculukta yiyecek ve iceceklerin hijyeni
konusunda egitimlerin veriliyor olmasina karsin hala en sik etken olarak G. lamblia’nin
saptanmis olmasi immiinsiipresyon durumunda G. lamblia’nin bagirsaklara yerlesiminin kolay
olmasi ile iligskilendirildi.

Transplantasyon hastalarinin sik rastlanilan bir paraziti olarak bilinen G. lamblia
acisindan hastalarin ishal yakinmasinda gaita mikroskobik incelenmesinin dikkatli bir sekilde
yapilmasi 6nemlidir. Diskiya aralikli atildiginin bilinmesi nedeni ile bu paraziti yakalama sansini
arttirmak icin 3 farkli diski 6rnek incelemesinin mutlaka yapilmasina 6zen gosterilmesi
gereklidir. Transplantasyon sonras1 gelisen giardioz’da relapslarin olabilecegi diisiiniilerek tedavi
sonrasi, gaita kontrollerinin yapilmasi uygun olacaktir.

Amebioz tiim Diinya’da yaygin olup, Diinya niifusunun %10 unun E. histolytica ve E.
dispar ile infekte oldugu bilinmektedir (83, 84, 85, 86, 87). Gelismis iilkelerde bu oran %5’in
altindayken tropikal bélgelerde %50-80’lere ulasmaktadir (84, 85, 86, 87, 137). Ulkemizde ishalli
hastalarda E. histolytica pozitifligi %0.6-86.1 olarak saptanmistir (90, 91, 92, 93, 94).

Transplantasyon sonrast immiinsiipresif tedavi alan hastalarda E. histolytica
infeksiyonlarina, toplumdaki diger kisilerden farkli bir oranda rastlanilmamaktadir. Fakat bu
kisilerde klinik tablo daha agressif bir seyir izleyebilmektedir (17, 20, 24, 26, 98). Altiparmak ve

arkadaglarmin ishalli bobrek transplantasyon hastalarinda yapmis oldugu ¢alismada E. histolytica
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infeksiyoz ishal etkenleri i¢inde %5.8 oraninda saptanmistir (26). Bizim ¢alismamizda SOT
hastalarinda %2.9 oraninda ve BSB hastalarda ise %20.5 oraninda saptandi, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark (p= 0.01) belirlendi (Bkz. Tablo 4.5.). Bu farkin nedeni olarak
transplantasyon alicis1 hastalarinin immiinsilipresyon Oncesi gaita paraziti agisindan incelenip,
gerekirse tedavi veriliyor olmasi; ayrica hastalara taburculuk sirasinda yiyecek ve icecekler ile
bulasabilecek mikroorganizmalar ve korunma Onlemleri konusunda egitim veriliyor olmasi
diisiiniildi.

Insan bagirsak liimeninde Entamoeba cinsine ait bes tiiriin (kommensal olan E.
gingivalis, E. coli, E. hartmanni, E. dispar ve patojen olan E. histolytica) yasayabildigi
bilinmektedir. Bu amiplerin morfolojik ayrimlari, E. histolytica ve E. dispar disinda mikroskobik
incelemeler ile miimkiindiir. E. histolytica ve E. dispar morfolojik olarak ayni olmalarina ve
mikroskobik olarak ayrilmamalarina karsin ELISA, kiiltiir, izoenzim analizi ve PCR; ayrimlarinin
yapilmasina yardime1 olmaktadir (100).

Diinya Saglik Orgiitii, 1997°de E. histolytica’nin, E. dispar’dan kesinlikle ayrim
gerektigini ve amebiozun tek patojen etkeni olarak E. histolytica’nin degerlendirilmesini
onermektedir (89). Bu sonuglarin gegcmisteki epidemiyolojik degerlendirmelere oldukga etki
edecegi de siiphesizdir.

Goral ve arkadaslarinin tilkemizdeki E. histolytica ve E. dispar sikligin1 belirlemek i¢in
PCR kullanarak yaptiklar1 epidemiyolojik bir arastirmada, E. dispar infeksiyonlarinin E.
histolytica infeksiyonlarindan daha yaygin oldugu belirtilmektedir (96). Yine Doganci ve
arkadaslar1 Tiirkiye’nin farkli cografik bolgelerinde amebioz tanist konulup, Ankara’ya
gonderilen 6375 semptomatik olguya ait diski Orneklerinde yaptiklar1 caligmada, sadece
%1.3’linde E. histolytica oldugunu saptamislardir. Bu son degerlendirmelere gore, lilkemizdeki
E. histolytica infeksiyonlar1 sikliginin bu giine kadar belirlenenden daha diisiik oldugu
diisiiniilmektedir (97).

Giliniimiizde intestinal amebioz tanis1 genellikle digkinin mikroskobik incelemesinde E.
histolytica kist ve/veya trofozoitlerinin saptanmasi ile yapilmaktadir. Ancak bu yodntemle
morfolojik olarak identik olan E. dispar ile ayirdedilememesi, dis ortam kosullarma oldukca
duyarli olan trofozoitlerin ¢gabuk bozulabilmesi, kist ve trofozoitlerin aralikli atilmasi, diskiya az
sayida kist veya trofozoit atilmasi, parazitin epitel, makrofaj ve 16kosit gibi benzer hiicreler ile

karistirilabilmesi tanida yanilgilara yol agarak; ya duyarlilikta azalmaya ya da yanlis pozitif
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tantya yol agabilmektedir. Bu nedenle intestinal amebioz tanisinda digkinin mikroskobik
incelemesinin (boyali ve boyasiz) yaninda, diskida parazitin antijenlerini belirlemeye yonelik
ELISA yontemlerinin kullanilmasi, tanida 6nemli bir adim olarak degerlendirilmektedir. Farkli
antijenik determinantlara karst kullanilan monoklonal antikorlar ile duyarliligiin ve
ozgiilliigiiniin %100’e kadar ¢ikabildiginin anlagilmasi ELISA’ nin mikroskobiye alternatif olarak
daha giiclii bir sekilde dnerilmesine yol agmaktadir (86, 87, 88, 96).

Calismamizda amebioz tanisii koymak i¢in, mikroskobik inceleme (boyali ve
dogrudan) sonras1 E. histolytica’ya spesifik antijenin varligin1 gosteren ELISA Path kitini
kullandik (Bkz. Tablo 4.7. ve Tablo 4.8.). Mikroskobik inceleme ile E. histolytica saptanmayan 1
SOT hastasinda ELISA ile amip antijeni pozitif olarak saptandi. Bu sonug¢ bize mikroskobide az
sayidaki kistin goziimiizden ka¢cmis olabilecegini diislindiirdii. Sonug¢ olarak; negatif olarak
verecegimiz sonu¢ Onlenmis ve transplantasyon hastalarinda agresif seyir izleyebilecek olan
amebiozun tanisinin konularak spesifik tedavi verme imkani bulunmus oldu. Bu agidan
transplantasyon hastalarinda ishal yakinmasi gelistiginde hizli ve giivenilir sonug¢ veren, amip
ELISA testinin uygulanmasini gerekli olarak diisiindiik.

BSB hasta grubunda amip ELISA sonuclar1 incelendiginde (Bkz. Tablo 4.8.), direkt
mikroskobide E. histolytica kist ve/veya trofozoidi saptanan 9 hastanin sadece 5’inde (%55.6)
seroloji pozitifti. Bu 4 hastadaki (%44.4) negatif sonuca nonpatojen tiire veya lokosit,
makrofajlar ve epitel hiicrelerine ait yaniltic1 goriintiilerin neden olabilecegi diisiiniildii. Ayni
zamanda mikroskobik incelemede saptanmamis olmasina karsin 2 hastada (%4.7) amip antijeni
pozitif olarak saptandi.

Bu sekilde mikroskobik yontemler ile E. dispar’in ayirt edilememesi, rutin
laboratuvarlarda pekcok olgunun invazif amebioz gibi degerlendirilmesine yol agmakta ve ¢ogu
kez gereksiz yere antiparaziter tedavi uygulanmasina neden olmaktadir. Bu durum yan etkilerin
artmasi, gereksiz tedavi maliyeti, ila¢ direnci veya altta yatan bagka hastaligin atlanmasi gibi
istenmeyen sonuglar dogurabilmektedir.

Cesitli arastirmalarda Cryptosporidium spp. prevalansinin immiinsistemi baskilanmig
hastalarda, az gelismis lilkelerde, ishalli ¢ocuklarda, evcil hayvan besleyenlerde, malniitrisyonlu
kisilerde yiiksek oldugu bildirilmistir (56, 57, 99, 100, 105, 106). Calismalarda bu parazit
immiinsiipresif hastalarda, ishalin 6nemli bir bdliimiinden sorumlu tutulmus ve hastalarda

tekrarlayan, uzamis ishallere ve artmis mortaliteye neden olabilecegi bildirilmistir (17, 20).
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Immiin yetmezlikli hastalarda daha yiiksek oranda saptanan Cryptosporidium’un aym zamanda
cografi bolgedeki dagilim 6zelligi de 6nem arzetmektedir, 6rnegin ABD’de AIDS olgularinda
%20 oraninda iken, Afrika ve Haiti’de %50°nin iizerinde bulunmustur (31).

Cryptosporidium spp. insana hayvan (sigirlar, hindiler gb) temas: ile bulasabilmektedir.
Ayni zamanda insandan insana ve su kaynakli bulaglarin da oldugu bildirilmektedir ( 56, 104).

Yurdumuzda kronik ishali olan hastalarda yapilan c¢aligmalarda %4.1-20 arasinda
saptanirken (107, 108), ishal yakinmasi olan immiinsiipresif hastalarda yapilan ¢aligmalarda
%16.9-18.8 arasinda saptandigi goriilmiistiir (45, 172).

Calismamizda Cryptosporidium spp. 7 SOT hastasinda (%20.5) saptanirken, 1 BSB
hastasinda (%2.9) goriilmustiir (Bkz. Tablo 4.5.) ve iki grup arasinda goriilme siklig1 agisindan
anlamh fark saptanmistir (p=0.01). SOT hastalarinda ikinci en sik rastlanilan etken olarak
belirlenmistir. Immiinsiipresif hasta grubunda yiiksek oranda (%20.5) saptanmis olmasi beklenen
bir bulgudur ve literatiirle uyumlu bulunmustur. Sonug olarak transplantasyon hastalari ishal ile
bagvurduklarinda, immiinsiipresif hastalarda kronik seyir izledigi bilinen ve immiinsiipresif
olmayan hastalara gore yiiksek oranlarda saptandigi bilinen Cryptosporidium spp. infeksiyonu
icin mutlaka aragtirmalar yapilmalidir.

Cryptosporidium spp. BSB hastalardan ise 1 hastada (%2.9) saptanmis olup, bu hastanin
sorgulamasinda buzagisinin oldugu 6grenildi. Bu hayvan ile temas Oykiisiiniin olmas1 hayvan
bulasmi destekler nitelikte olup, dikkat cekici bulunmustur. immiinsaglam hastalarda kendini
sinirlayan infeksiyonlara neden olmasindan ve immiinsiipresif hastalara gore diisiik oranlarda
rastlanilmasindan dolay1 BSB kisilerde rutin olarak incelenmesi onerilmeyebilir. Fakat uzamis
ishal varliginda, siipheli temas Oykiisli durumunda incelemeler yapilmalidir.

B.  hominis, kommensal bir mikroorganizma olarak bagirsaklarda bulunan;
immiinsiipresyon, malniitrisyon, eslik eden hastaliklar varliginda patojen olabilecegi, uzun siiren
ve tekrarlayan diyarelere yol agabilecegi belirlenen bir parazittir (40, 42, 45, 46, 47, 173).

Genelde gelismekte olan iilkelerde toplumda gelisen ishallerde goriilme siklig1 %30-50,
gelismis iilkelerde %1.5-10 oraninda bildirilmektedir (40, 41, 49). Immiinsiipresif hastalarda
yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglar mevcuttur. Lindo ve arkadaslar1 HIV ile infekte hastalarda
yapmis olduklar1 c¢alismada %1.9 oraninda B. hominis saptadiklarini bildirmislerdir (99).
Ulkemizde immiinsiipresif hastalarda yapilan calismalarda %11-39.1 oraninda ishal etkeni olarak

saptanmustir (26, 45, 52, 53).
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Calismamizda B. hominis SOT hastalarinda %2.9 ve BSB hastalarda %8.8 oraninda
saptanmistir (Bkz. Tablo 4.5.). Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Bu
bulgular literatiirde bildirilen bulgulara gore daha diisilk oranda idi. Bunun nedeni tani
standardizasyonunun tiim ¢aligsmalarda farkli uygulanmasi olabilir. Sonug olarak immiinsistemi
baskilanmis transplantasyon hastalarindaki ishal olgularinda uzamis ve tekrarlayan ishallere
neden olan, tedavisi miimkiin olabilen B.hominis’in etkenler arasinda degerlendirilmesi
gerektigini diisiinmekteyiz.

L belli, daha ¢ok tropikal ve subtropikal iklimlerde endemiktir. Yapilan ¢alismalarda ishal
etkeni olarak %0-19 gibi farkli oranlarda bulunmustur (54, 55, 57, 58, 59). Immiin sistemi saglam
olan kisilerde akut, sinirli ishale neden olurken, immiin sistemi baskilanmis kisilerde siddetli,
uzayan ishale neden olan firsat¢i bir mikroorganizmadir (17, 20, 54, 55, 56, 57, 58).

Calismamizda her iki grup hastada da saptanmamustir. Fakat immiinsiipresif hastalarda
kronik ve siddetli klinik seyir izleyen tablolara neden oldugunun bilinmesi nedeni ile ishal klinigi
ile bagvuran transplantasyon hastalarinda /. belli’nin incelenmesi gerekli ve yerinde olacaktir.

C. cayetanensis’e, imminsiipresif ve immiinsistemi saglam ishalli kisilerin diski
incelemelerinde rastlanabilmektedir. Immiinsistemi saglikli kisilerde, 3-4 giinde kendi kendine
iyilesebilen akut ishal klinigi ile izlenirken; immiinsiipresif durumu olan kisilerde ise kronik ishal
klinigi ile karsimiza ¢ikmaktadir (20, 56, 57, 62, 63, 64, 65). Bizim calismamizda her iki grupta
saptanmamis olmasma karsin, transplantasyon hastalarinin kronik ishal yakimmasinda C.
cayetanensis’in de etkenler arasinda olabilecegi diisiiniilmelidir.

Giliniimiize kadar insanlarda bildirilen Microsporidium spp. etkenli olgu sayisinin 400’{in
iizerinde olmasi ve bu olgularin tiimiiniin HIV ile infekte olgular veya immiinsistemi baskilanmis
diger kisilerde olmasi, firsatg1 patojen olarak Mirosporidium’larin 6nemini kanitlamistir (174).
HIV ile infekte kronik ishali olan kisilerde %20-45 oranlarinda rastlanmis ve yine solid organ
transplantasyonu uygulanmis immiinsiipresyon tedavisi almakta olan kronik ishalli kisilerde de
saptanabilen birka¢ vaka seklinde bildirilmistir (21, 28, 67, 68, 69, 70, 71, 175, 176).

Bizim calismamizda Microsporidia spp. tiirlerine rastlanmamustir. Ancak transplantasyon
hastalarinda etiyolojisi aydinlatilmamis, uzamis ishal durumunda akla gelmeli ve tanisi i¢in 6zel

boyamalar uygulanmalidir.
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Viral ishaller:

Calismamizda viral nedenlerle gelisen ishaller incelendiginde SOT hastalarinda %20.5
oraninda, BSB hastalarda ise %8.8 oraninda oldugu saptandi (Bkz.Tablo 4.4.). Literatiirde
immiinsiipresif hastalarda viral nedenli ishaller %10-60 oraninda olup bizim sonucumuz bu
oranlar i¢inde yer almaktaydi (23, 26, 115, 116, 121, 142).

Infeksiyoz nedenli ishallerin herbirinin dagilim incelendiginde (Bkz. Tablo 4.5.) SOT
hastalarinda ishallerin %17.6’sindan CMV sorumlu bulundu. BSB hastalarda ise CMV koliti
saptanmadi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.02). CMV SOT
hastalarinda ishal etkenleri iginde en sik rastlanilan ti¢lincii etkendi.

Klinik ve laboratuvar olarak ishalin tanisina yonelik tim testlerin uygulanmasina karsin
etiyolojisi agiklanamayan, kliniginde ve laboratuvar tetkiklerinde viral infeksiyonu diisiindiirecek
bulgular1 olan (kan beyaz kiire diisiikliigii, organ fonksiyon testlerinde bozulma izlenmesi gb),
uzamis ishali olan hastalara (>=3 giin) CMV tani testleri uygulandi. Bu bulgulara sahip SOT
hastalarindaki 28 ishal ataginda CMV agisindan incelemeler yapildi. Bu hastalar CMV
antijenemi testi ve kolonoskopi ile alinan biyopsilerin histopatolojik incelemeleri ile CMV koliti
acisindan degerlendirildi (12, 17, 20, 122, 126, 130). Bagisiklik sistemi baskilanmamis (BSB)
hastalarda ise CMV diisiindiirecek bulgulara rastlanmadi.

Organ transplantasyonunda kullanilan immiinsiipresif tedaviler, latent CMV
infeksiyonunun aktivasyonuna neden olabilir (12, 13, 14, 17, 177). CMV hastalig1 immiinsiipresif
hastalarda 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (12, 13, 17, 20, 123, 130).
SOT hastalarmda GIS, CMV hastaliginin klinik olarak ikinci siklikla gdzlendigi bdlgedir. CMV
enterolokitinde atesli veya atessiz ishal, GIS kanamasi, perforasyon, toksik megakolon gibi
tablolar ve 6liim goriilebilir(12, 13, 17, 20, 123, 126).

Ishal yakinmas1 olan immiinsiipresif hastalarda yapilan ¢alismalarda CMV kolit tanisi
%2.9-45 arasinda degisik oranlarda bildirilmistir (23, 26, 142). Calismamizda elde edilen
%17.6’l1k oran, literatiir bulgular1 ile uyumlu olarak bulundu.

Calismamizda CMV koliti olarak tani alan 6 hasta tanisal testler agisindan incelendiginde;
3 hastaya (%50) kolonoskopi ve biyopsinin histopatolojik incelenmesi ile, 2 hastaya (%33.3)
kolonoskopi ve biyopsinin histopatolojik incelenmesi + CMV pp65 Antijenemi testi ile ve 1
hastaya sadece (%16.6) CMV pp 65 Antijenemi testi ile CMV koliti tanist kondugu saptandi
(Bkz. Tablo 4.12.).
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Hastalarin 9%350’sinin (3 hasta) CMV tanisi, sadece kolonoskopi ile alinan biyopsi
orneklerinin patolojik incelemesi ile konulmustu. Bu hastalarda antijenemi testi negatifti. Bu
bulgu literatiirde bildirilen; GIS’de lokal infeksiyonu gostermede antijenemi ve PCR
yontemlerinin yetersiz kalabilecegini destekler nitelikteydi (12, 13, 17, 20, 28, 181). Hastalarin
%33.3’linde (2 hasta) hem patoloji hem de antijenemi testi CMV kolitini destekler nitelikte
bulundu. Kalan 1 hastada (%16.6) ise alinan biyopsi drneginin patolojik incelemesinde hastanin
primer hastaligi Ailevi Akdeniz atesine bagli bulgular olarak nitelendirilmis ve CMV koliti
diisiiniilmemisti. Ancak hastanin bakilan antijenemi tesitinin pozitif olmasi nedeni ile hasta CMV
koliti tanist alarak, spesifik tedavi verildi, olumlu yanit alind1 ve antijenemisi negatiflesti. Son
yillarda yapilan invazif hastalik tanimlarinda CMV tanisinin doku kiiltiir ya da patolojik kanit
olmadan konamayacag1 vurgulanmakla birlikte bu hastada tedaviye alinan yanit dikkat ¢ekicidir.

Sonug olarak transplantasyon hastalarmin uzamus ishal, ates, GIS yakinmasi, kanama ile
basvurmalar1 halinde ve yogun immiinsiipresif ya da antilenfosit antikor tedavisi alim hikayesi
olmasi durumunda, transplantasyonu takiben ilk 1. ve 6. ay i¢indeki donemde CMV acisindan
arastirilmas1 ve mutlaka endoskopik girisim uygulanip patolojik incelemelerin yapilmasi
saglanmalidir.

Viral ishal etkenlerinden bir digeri olan Rotaviruslar, tipik olarak c¢ocuk hastalarda
infeksiyon yaparlar. Erigkinler genellikle cocuklardan ¢ok daha hafif semptomlar gosterirler ve
asemptomatik tastyicilik siktir (110, 118). Israil’de yapilan bir ¢alismada ishal ile basvuran
erigkin hastalarin %3.5’inde Rotavirus etken olarak saptanmistir (182).

Immiinsiipresif kisilerde Rotavirus infeksiyonu yakin zamanda karsilasma ile olmaktadir.
Rotavirus infeksiyonunun klinik semptomlar1 transplantasyon hastalarinda daha ciddidir ve ates,
bulanti, kusma, bol sulu ishali igerir (20, 110). Yetiskin bobrek transplantasyon hastalarinda
yapilmis olan bir ¢alismada c¢ok sik karsilasildigi (%20) bildirilmistir (183). Kang ve arkadaslari
Hindistan’da ishalli KIT alicilarinda bu virusu %17.6 oraninda saptadiklarmi bildirilmislerdir
(142). Ayrica onkoloji ve SOT hastalarindabu virusla nozokomiyal bulas oldugu bildirilmistir
(20, 110, 118).

Calismamizda SOT hastalarinin 1’inde (%2.9) ve BSB hastalarinin ise 2’sinde (%5.8)
Rotavirus saptandi. Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark yoktu (Bkz. Tablo 4.5.).
Kargilagsma sikligir diger {ilkelerde yapilmis olan c¢aligmalardaki bulgular ile uyumluydu.

Tiirkiye’de yetiskinlerdeki ishallerde Rotavirus insidansina yonelik yeterli veri bulunmamaktadir.
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Bu nedenle eriskinlerdeki ishalde Rotavirus’un roliinii ortaya g¢ikaracak calismalara gereksinim
vardir.

Adenoviruslar, asil infant ve okul 6ncesi donemde gastroenterit vakalarinin %4- 15’inden
sorumlu olmakla birlikte eriskin KIiT alicilarinda yapilan ¢alismalarda %4.9-20.9 oraninda;
karaciger transplantasyon alicilarinda %6-10 oraninda infeksiyon saptanmis ve hastalarin
immiinsiipresyon diizeyine bagli olarak %10-60 oraninda mortal seyrettigi bildirilmistir (110,
112, 113, 115, 116, 119, 120, 121). Bizim ¢alismamizda SOT hastalarinda rastlanmamuis, fakat
BSB hasta grubunda ise %2.9 oraninda (1 hastada) saptanmistir (Bkz. Tablo 4.5.).

Fungal ishaller:

Her iki hasta grubunda da %2.9 oraninda Candida spp. ishal nedeni olarak saptandi (Bkz.
Tablo 4.5.). SOT hastalarinin immiinstipresif tedavi kullanim: ve BSB hastalarin antibiyotik
kullanim1 nedeni ile normal bagirsak florasinin baskilanmasi sonucu mantarlarin ishal etkeni
olarak karsimiza ¢iktig1 diistintildii.

Noninfeksiyoz nedenli ishaller:

Noninfeksiyoz nedenli ishalleri, her iki grupta da ilag iligkili ishaller olusturmaktayd,
SOT hastalarinin 10’unda, BSB hastalarinin ise 4’iinde saptandi (Bkz. Tablo 4.6.).

Transplantasyon hastalarinda ishalin infeksiydz nedene mi, yoksa immiinsiipresif ilag
rejimlerinin 6zel yan etkisine mi bagh oldugunu belirlemek giictir (17, 123, 162). Tani
yaklasimlar1 icin transplantasyondan sonra gecen zamanin degerlendirilmesi bu agidan da
onemlidir. Eger ishal transplantasyonu takibeden 1. ay icinde gelisirse antibiyotik ya da
immiinsiipresif ajana bagl yan etki ayiric1 tanida ilk olarak akla gelmelidir. Birinci aydan daha
sonra gelisen ishallerde immiinsiipresif tedavinin dozu yiikseltilmemis veya tedavi degisikligi
yapilmamis ise infeksiydz hastaliklar1 daha agirlikli olarak diistiniilir (12, 13, 14, 17, 20, 21).
Organ transplantasyonu yapilmis olanlarda ishal, immiinsiipresif tedaviyi kesmenin sik bir
nedenidir. Tiim immiinsiipresif ilaglar ishalle iliskili bulunmustur (22). Immiinsiipresyon
tedavileri ile ilgili bir calisgmada bu ilaglarin %72 hastada ishal, %46 hastada bulanti, %31
hastada ise kusma yan etkisi goriildiiglinii bildirmektedir (27). Sirolimus ile azatiopirininin
karsilagtirmali ¢alismasinda sirolimusla iki kat fazla (%32’ye %14) oranda ishal gelistigi rapor
edilmistir (22). Diger ¢alismalarda ise MMF’nin en 6nemli yan etkisinin ishal oldugu ve
vakalarin %12-30’unda goriildiigii bildirilmektedir (24, 28, 29, 123, 162). Bizim ¢alismamizda
da SOT hastalarinda MMF, ilag iliskili ishal nedeni olarak 5 hastada saptandi (tiim ishallerin
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%9’u, noninfeksiy6z ishallerin %50’si). Ishalin bu ilacin baglanmasindan ortalama olarak 26 giin
(9-40 giin) sonra gelistigi ve ilacin kesilmesinin ardindan ortalama 4.6 giin (3—6 giin) sonra son
buldugu goriildii.

SOT alicilarinda primer hastaligi olan Ailevi Akdeniz atesi nedeni ile kolsisin kullanan 2
hastada kolsisin iliskili ishal gelisti. Ilacin dozunun yiikseltilmesini takiben 8. vel8. giinde
baslayan ishal kolsisin dozunun azaltilmasi ile ortalama olarak 3 giin (2- 4 giin) i¢inde sona erdi
9, 17, 26).

Noninfeksiydz nedenli ishallerden biri de antibiyotiklerdi. Oykii ve hari¢ birakma ile
noninfeksiy6z ishal nedenleri i¢inde, SOT hastalariin 2’sinde (%20) ve BSB hastalarin ise
2’sinde (%50) saptandi. Bu hastalarda C. difficile toksini tespit edilmedi. Antibiyotik kullanim
oykiisii olmasi halinde; hastalarda Ail akla gelmelidir.

Sonug olarak transplantasyon hastalarinda ishalin infeksiy6z nedenler yaninda ilagla ilgili
olabilecegi de akilda tutulmalidir. Ishali tedavi edebilmek icin immiinsiipresif ilaglarm kesilmesi
gerekebilir. Bu da nakledilen organin kaybina neden olabilir. Yine de doz bdliinmesi ve doz
azaltilmas1 gibi tedavi manevralari, bu yakinmalarin bazilarini minimize etmekte veya
tyilestirebilmektedir. Kisa siireli ilag kesilmesini takiben doz ayarlanmasi, digkilama sayisini ve
ishalin ciddiyetini azaltir ve hastalarin immiinsiipresif tedavilerine devam etmelerine izin
verebilir (17, 20, 21, 22).

SOT hastalarinda ishalin gelisme donemleri:

SOT hastalarinda ishallerin transplantasyondan ne kadar sonra gelistigi incelendi.
Caligmaya alman SOT hastalarinda organ naklini takiben ishalin gelisme siiresi ortalama
31.5436.6 ay (5giin-13 y1l) idi.

Ishal; hastalarin 7’sinde (%13.5) transplantasyon sonrasi erken dénemde, 12’sinde
(%23.1) orta donemde, 29’unda (%55.7) ge¢c donemde ve 4’iinde (%7.6) ise riskli ge¢ donemde
gelismisti (Bkz. Tablo 4.14.). Altiparmak ve arkadaslarinin 41 ishalli bobrek transplantasyon
hastasinda yapmis olduklar1 ¢alismada ishal, 5 hastada (%12.1) erken donemde, 9 hastada
(%21.9) orta donemde ve 27 hastada (%65.8) ise ge¢ donemde gelistigi bildirilmistir (26). Bizim
calismamizda elde edilen sonuglar Altiparmak ve arkadaslarinin ¢alismasindaki bulgular ile
benzer 6zellikte bulundu.

Transplantasyon hastalarinda gelisen ishallerin transplantasyon zamanma gore tahmin

edilebilir oldugu literatiirde bildirilmistir. Transplantasyon sonras1 ilk 30 giin i¢inde; ilag iliskili
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ishaller, Candida spp. ve C. difficile ile gelisen ishaller; 30 giin sonrasinda CMV infeksiyonu
sonucu geligsebilen ishaller goriilebilir; 6 ay sonrasinda ise hastalarin %80’inde toplumda
rastlanilan enterik patojenler ile gelisen ishaller goriilebilmektedir (12, 13, 14, 17, 123, 162, 185,
186, 187).

Calismamizda SOT hastalarinda gelisen ishal ataklarinin (52 atak), etiyolojik ajanlara
gore transplantasyonu takiben hangi donemde gelistigi Tablo 4.15’de gosterildigi sekildeydi.
Gelisim donemi goriilme sikligi acisindan irdelendiginde sadece CMV infeksiyonunda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.004). CMV’ye bagli gelisen 6 ishal atagindan 5’inin
(%83.3) transplantasyonu takiben orta donemde ve birinin ise ge¢ donemde gelistigi goriildii.
Diger etiyolojik ajanlar gelistigi donemlerin dagilimi agisindan bir 6zellik géstermiyordu.

Calismamizda gelisim donemi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanan CMV
infeksiyonlarinin%g83.3’1i literatlirde bildirildigi gibi ilk 1. ve 6. ay arasindaki donemde
saptanmist1 (Bkz. Tablo 4.15.). Bu aylar immiinsiipresif tedavinin yogun uygulandigi donemi
kapsamakta ve firsat¢1 bir infeksiyon olan CMV infeksiyonunun gelisimi i¢in en uygun zamani
olusturmaktadir (15, 20, 22, 123). Sonug olarak transplantasyonun 1. ayindan, 6. ayma kadar olan
zaman ig¢inde ates, ishal ve transplante edilen dokunun disfonksiyonu saptanan olgularda ayirict
tanida bu virus akla gelmeli ve invazif tanisal gisimlerin uygulanmasindan kagiilmamalidir.

Bizim ¢alismamizda C. difficile’ye bagh ishallerin %66.7 sinin ilk 30 giin i¢inde gelistigi
belirlendi ve %33.3 1liniin ise riskli ge¢ donemde gelistigi saptandi (Bkz. Tablo 4.15.). Bu hastalar
firsatgr mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlara karsi proflaktik olarak antibiyotik
kullandiklar1 donemdeydi. Bu sonuglar literatiirde bildirilen sonuglar ile uyumlu olarak bulundu.
Transplantasyonu takip eden ilk 30 giin i¢inde C.diffcile’ye bagl ishaller ac¢isindan dikkatli olup
tanisal testlerin uygulanmasi saglanmalidir.

Immiinsiipresiflere bagl olan (MMF iliskili) ishallerin ise % 40’1 ilk 1 ay icinde gelismis
ve % 20’si 3. ay i¢inde gelisirken, %40°’1 ise riskli ge¢ donemde gelismisti (Bkz. Tablo 4.15.).
Riskli ge¢ donemdeki hastalarin immiinsiipresif rejimleri, rejeksiyon agisindan yeniden
diizenlenmis ve tedavi degisiklikleri yapilmisti. Iimmiinsiipresifin monitorizasyonu yapildiginda
ilacin baglanmasini takiben ortalama olarak 26. giiniinde (20-90 giin) ortaya ¢iktig1 belirlendi.
Ishal yakimmasi ile bagvuruldugunda yardimei olmasi agisindan immiinsiipresif ilaglarin degisimi

hakkindaki bilgiler kayit edilmeli ve irdelenmelidir.
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Hastalarda enterik patojenler ile meydana gelen 5 ishal ataginin (2 Shigella spp., 2
Campylobacter spp. ve 1 Salmonella spp.) 4’1 (%80) ge¢ donemde gelismisti (Bkz. Tablo 4.15.).
Bu bulgu literatiirde belirtilen bulgu ile uyumlu olarak bulundu.

Hastalarin prognoz durumunun incelenmesi:

Transplantasyon hastalarinda gelisen ishallerin %73.1’inde, BSB hastalarinin ise
%98.1’inde uygun tedaviler ile ek bir problem gelismeden iyilesme goriildii. Bu durum BSB
grubunda yiiksek olarak bulundu (Bkz. Tablo 4.16.).

SOT hastalarmin %13.5’inde (6 hasta) iyilesmeyi takiben tekrar bagvuru izlendi (Bkz.
Tablo 4.16.). Bu hastalardaki etken dagilimi incelendiginde; 2 hastada viral etkenler, 2 hastada
bilinmeyen nedenler, 1 hastada paraziter etkenler ve 1 hastada ilag iliskili ishal saptandi (Bkz.
Tablo 4.17.). Tekrar bagvuran bu hastalarda kliniginin iyilesme ile sonlandig1 goriildii.

SOT hastalarinin %5.7’sinde (3 hasta) ise ishalin ardindan ayn etiyolojik etken ile tekrar
basvuru izlendi ve bu ataklar relaps olarak degerlendirildi. Bunlarin biri Cryptosporidium spp.
nedeni ile ilk atagi takiben 10 ay sonra, diger ikisi ise G. lamblia nedeni ile ilk atagi takiben 1 ve
4.5 ay sonra basvurmuslardi. Bu hastalardaki relaps sonrasi klinigin iyilesme ile sonlandigi
goriildii (Bkz. Tablo 4.16. ve Tablo 4.17.). Literatiirde bildirildigi gibi bu etkenlerle relapslar
transplantasyon hastalarinda sik goriilmektedir (17, 20, 22, 24, 123, 162). Bizim bulgumuz da bu
bilgileri destekler nitelikteydi. Bu agidan tani almis hastalarda tedavi sonrasi, mutlaka diski
incelemeleri yapilarak, tedavi basarist degerlendirilmeli, asemptomatik tasiyicilik var ise bu
tastyiciligin tedavisi verilmeli ve hasta ishal yakinmasi ile tekrar geldiginde onceki ishal
atagindaki etiyolojik ajan ag¢isindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Ishalin dehidratasyona neden olarak, ABY’ne neden olabilecegi literatiir bilgilerinde
mevcuttur (2, 3, 4, 5). Bizim ¢alismamizda SOT hastalarinin %3.8’inde ve BSB hastalarin ise
%1.9°’unda ABY gelistigi goriildii. (Bkz. Tablo 4.16.). Her iki gruptaki hastalar bobrek
fonksiyonlarint tekrar kazandi. SOT hastalarinda ABY gelisen tablodan paraziter etkenler
sorumlu olarak bulundu (Bkz. Tablo 4.17.). SOT hastalarindaki ishalde, klinik daha siddetli seyir
izleyebilmekte ve hastalarin dehidratasyona hassasiyetleri nedeniyle, bobrek fonksiyonlarinda
bozulma goriilebilmektedir (17, 20, 22). Bu yiizden hastalarda ishal gelismesi durumunda klinik
ve laboratuvar degerlendirilmesi ¢ok ¢abuk bir sekilde yapilmali, destek tedavileri ve etken izole

edildigi durumda da spesifik tedavileri verilmelidir.
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Yine SOT hastalariin %1.9’unda Salmonella spp. ile bakteriyemi gelisimi izlendi. Bu da
literatiirdeki immiinsiipresif hastalarda ishalde sistemik infeksiyonlarin gelisebilecegi bilgisini
destekler nitelikteydi. Bu yiizden hastalarda klinik seyir yakin takip edilmelidir.

SOT hastalarinda paraziter nedenli ishallerinden birinde ishalden bagimsiz olarak septik
sok nedeni ile gelisen 6liim goriildii. Hastalarin hig¢birinde ishal iligkili 6lim goériilmemis olmasi

sevindirici bulundu. Bunun erken destek tedavi ve hizli tan1 yaklagimlara bagli oldugu diisiiniildi.

6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Calismamiza bir yillik siire iginde 52 ishal atagi ile bagvuran 43 SOT hastas1 ve es
zamanli donemde ishal yakinmasi ile bagvuran 52 BSB hasta kabul edildi.

2. SOT hastalarinda ishale eslik eden semptomlar ve klinik 6zelliklerin hafif olarak
izlendigi ve bu nedenle etkene yonelik net bilgi saglamadig goriildii. Bu agidan SOT hastalarinda
ishal etkeni arastirilirken; semptomlarin ve klinik 6zelliklerin kesin yol gosterici olamayacagini
diistiinmekteyiz.

3. SOT hastalarinda ishal etkenlerini aragtirmaya yonelik tiim testlerin uygulanmasini
takiben, ishallerin % 84.6’smin etiyolojisi aydinlatildi.

4. Etiyolojisi aydinlatilan ishallerin dagilimi incelendiginde; noninfeksiy6z ishaller
SOT hastalarinda %?22.8, BSB hastalarda 9%10.6 oraninda saptandi. SOT hastalarinda
noninfeksiy6z ishallerin daha yiiksek oranda saptanmasinin nedeni, bu hastalarda
immiinsiipresifler ve diger ilaglarla iligkili ishallerin gelismesiydi. Bu agidan SOT hastalarinda
baslica immiinsiipresifler olmak {izere ilaglarin kullanim dozu, siiresi ve ilaglarda yapilan
degisikliklerin diizenli bir sekilde takip edilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

5. Infeksiydz nedenli ishallerin dagilimi irdelendiginde; bakteriyel etkenlerin
dagilimi agisindan iki grup arasinda fark yoktu.

6. Paraziter etkenlerden G. lamblia, her iki grupta en sik saptanan ishal etkeni idi. Bu
nedenle diskinin dikkatli bir sekilde incelenmesi ve olasi aralikli parazit atilimi nedeni ile ii¢
farkli digk1 incelenmesinin yapilmasinin 6nemi bir kez daha gosterilmis oldu.

7. Cryptosporidium spp. SOT hastalarinda %20.5, BSB hastalarda %2.9 oraninda
saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.01). Bu bulgu

literatiir bilgileri ile uyumluydu. Bunun i¢in transplantasyon hastalarinin ishal yakinmasi
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durumunda, rutin incelemelere ek olarak Cryptosporidium spp. icin incelemelerin yapilmasi
gereklidir.

8. Paraziter etkenlerden olan E. histolytica SOT hastalarindan 1 hastada, BSB
hastalarindan ise 7 hastada saptandi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.01). Hastalara amebioz tanis1 koymak i¢in direkt bakinin yani sira ELISA yonteminden
faydalanildi. Calismamizda mikroskobik incelemeler sonucunda amip incelemesi acisindan
negatif olarak degerlendirilmis olan SOT hastalarindan 1’1 ve BSB hastalardan ise 2’si ELISA
incelemesi sonucu amebioz tanisi aldi. Yine BSB hasta grubunda mikroskobik inceleme ile kist
ve/veya trofozoid saptanmis olan 4 hastanin digki ELISA incelemesinde E. histolytica antijeni
saptanmadi. Bu 4 hastanin mikroskobi sonuglar1 yanlis pozitiflik olarak degerlendirildi

Ulkemizin de i¢inde bulundugu amebioz icin riskli bolgelerde, tam1 koymadaki yanlis
pozitiflik ve yanlis negatiflikleri ortadan kaldirmak i¢in E. histolytica’ya ait amip antijenini
saptayan ELISA yontemi ile direkt mikroskobik inceleme yénteminin birlikte kullanilmasinin
daha yararli olacagimi diisiinmekteyiz.

9. Viral nedenler ile gelisen ishaller SOT hastalarinda %20.5, BSB hasta grubunda ise
%8.8 oraninda saptandi. SOT hastalarinda yiiksek oranda saptanmasinin nedeni CMV koliti ile
gelisen ishallerin bulunmus olmasiydi.

10. CMYV, SOT hastalarinda %17.6 oraninda, 3. siklikta rastlanan ishal etkeni olarak
saptandi. BSB hasta grubunda CMV diisiindiirecek bulgulara rastlanmadi. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.02). Sonugclar literatiir bilgileri ile uyumluydu. Alt1
hastanin ishalinin nedeni CMV idi. Bu hastalarin %50’sinin tanis1 sadece kolonoskopi ve biyopsi
incelemesi ile konuldu ve CMV pp65 antijenemi testi bu hastlarda negatifti. Hastalarin
%33.3’linilin tanis1 hem kolonoskopik+biyopsi ile hem de CMV pp65 antijenemi testi ile, kalan
%16.6’s1n1n tanisi ise sadece CMV pp65 antijenemi testi ile konuldu. SOT hastalarinda, CMV
antijenemi negatifliginde GIS hastaliginin miimkiin olmas1 nedeni ile invazif girisimlerin geg
kalinmadan, bir an 6nce uygulanmas1 gerektigini diistinmekteyiz.

11.  SOT hastalarinda, CMV hastalig1 gelisim donemi incelendiginde, %383.3’iiniin
transplantasyonu takip eden orta donemde gelistigi izlendi. CMV hastaliginin gelisme doénemi
acisindan fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.004). Bu acgidan SOT hastalarinda

transplantasyonu takiben 1. ve 6. ay donemi iginde ates, ishal, GIS rahatsizlig1 ya da nakledilen
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organin fonksiyonunda bozulma olmasi durumlarinda CMV hastalig1 akla gelmeli ve uygun
tanisal incelemeler yapilmalidir.

12.  Bir yilik takip sonunda SOT hastalarinin 9’u tekrarlayan ishal atag: ile basvurdu.
Bu ataklarin %33.3’1i paraziter nedenli idi ve relaps olarak degerlendirildi. Bu agidan paraziter
nedenli ishallerin tedavisinin uygun doz ve siirede verilmesi ve tedavi sonrasi kontrollerinin
yapilmasina 6zen gosterilmesi gerekmektedir. Hastanin ishal ile tekrar bagvurmasi durumunda,
onceki ishal ataginin etiyolojisi gdzden gegirilmelidir.

Sonug olarak transplantasyon hastalarinda ishal etiyolojisinde saptanan etkenler
immiinsiipresif olmayan grupta saptanan etkenlere genel olarak benzemektedir. Ancak basta viral
ajanlar (0zellikle CMV) olmak iizere bazi paraziter ajanlar topluma oranla sik goriilmektedir.
Yine ilaglar bu hasta grubunda akilda tutulmasi gereken bir ishal nedenidir. Basta paraziter
infeksiyonlar olmak iizere infeksiyonlarin relaps ile seyredebilecegi de hatirlanmasi gereken bir

diger noktadir.
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EK 1. ishalli hasta izlem formu
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