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1. OZET

Amac: Hematolojik maligniteler, immiin sistemin derin ve ¢ok boyutlu baskilanmasina
yol acarak hastalar1 enfeksiyonlara son derece duyarli hale getirmektedir. Bu baglamda
gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, hematolojik maligniteli bireylerde yalnizca sik
goriilmekle kalmamakta, ayn1 zamanda agir klinik seyir, komplikasyonlar ve mortalite ile de
iliskili bulunmaktadir. Immiinkompetan konaklarda siklikla kendi kendini sinirlayan ishaller,
hematolojik maligniteli hastalarda kemoterapiye bagli mukozal bariyer hasari, nétropeni ve
immiin disregiilasyon gibi faktorler nedeniyle daha siddetli seyredebilmekte ve yonetimi zor

klinik tablolara doniisebilmektedir.

Bu c¢alisma, hematolojik malignite tanis1 almis eriskin hastalarda gelisen ishal
olgularinda multipleks PCR yontemi ile gastroenterit etkenlerini belirlemeyi, etken
dagilimlarin1 ortaya koymay1 ve enfeksiy6z ishal ile komplikasyon gelisiminde rol oynayan
risk faktorlerini saptamay1 amaglamaktadir. Boylelikle, bu 6zel hasta grubunda tani ve tedavi
algoritmalarinin giiclendirilmesine katki saglanmasi ve literatiire klinik acidan 6zgiin veriler

sunulmasi hedeflenmektedir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri
Hematoloji Bilim Dali, Hematoloji ve Hematoloji Kemik iligi Transplantasyonu (KiT)
servislerinde 01.07.2019-31.12.2024 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren, ishal klinigi
mevcut olup “Gastroenterit Etkenleri Multipleks PCR Paneli” ¢alisilan ve >18 yas olan
hematolojik malignite tanili hastalar dahil edilmistir. Veriler, hastane bilgi yonetim sistemi
lizerinden retrospektif olarak elde edilmistir. Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows,
stirim 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi ile yapilmig ve p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamizda yaslar1 20-88 arasinda degisen toplam 333 hematolojik
maligniteli hasta degerlendirilmistir. Yas ortalamasi 54,7+15,1 yil olup, hastalarin %56,8’1
erkek, %43,2’si kadindir. Malignite dagilimlari incelendiginde, plazma hiicreli hastaliklar
%39,0 (n=130) ile ilk sirada yer almis, bunu AML %24,3 (n=81) ve NHL %16,8 (n=56)
izlemistir. Hastalarin %88,3’linlin (n=294) aktif kemoterapi aldig1 ve bu grupta en sik
kullanilan ajanlarin alkilleyiciler (%69) oldugu belirlenmistir. Ayrica hastalarin %67,0’1na

(n=223) kok hiicre nakli yapilmis olup, bunlarin %60,9’u otolog, %27,4’t allojenik akraba
1



vericili, %11,7’si ise allojenik akraba dis1 vericili nakil olmustur. Gastroenterit panelinde
%31,2 (n=104) oraninda etken pozitifligi saptanmustir. Pozitif olgularin %82,7’sinde tek etken
bulunmus, etkenlerin %86,6’s1 bakteriyel, %8,7’si viral ve %4,7’si paraziter olarak
belirlenmistir. En sik patojenler EPEC (%36,5), C. difficile (%19,2) ve EAEC (%16,3)
olmustur. Hastalarin %79,6’sma ampirik metronidazol baslanmis, ancak bu tedavi yalnizca
%21,1 oraninda etkene uygun bulunmustur. En sik elektrolit bozuklugu hipokalsemi (%63,1)
olarak saptanmistir. Etken saptanamayan olgularin %71,6’sinda ishal nedeni tanimlanamamus,
tanimlanabilenlerde en sik noétropenik enterokolit (%14,0) ve GVHD (%13,5) goriilmiistiir.
Risk faktorleri incelendiginde, monoklonal antikor (p=0,003), proteazom inhibitori
(p=0,004), vinka alkaloidleri (p=0,010) ve sistemik steroid kullanim1 (p<0,001) ile enfeksiy6z
etken pozitifligi anlaml iligkili bulunmustur. Albliimin <31,45 g/L, CRP >40 mg/L ve
prokalsitonin >0,16 ng/mL enfeksiyoz etken saptanmasi ile iligkili iken; LDH >275,5 U/L
diizeyleri etken saptanmayan grupta daha yiiksek bulunmustur. Komplikasyonlar tiim
hastalarin %17,7’sinde gelismis, en sik komplikasyon akut bobrek yetmezligi (%16,2)
olmustur. Komplikasyon gelisen hastalarin daha ileri yasta oldugu (p=0,002), Charlson
Komorbidite Indekslerinin daha yiiksek oldugu (p<0,001), ishal siirelerinin daha uzun
(p=0,005) ve maksimum ishal sikliklarinin daha fazla oldugu (p<0,001) belirlenmistir. Ayrica
yalmizca ETEC pozitifligi ile komplikasyon gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmistir

(p=0,003).

Sonu¢: Bu calisma, hematolojik maligniteli eriskin hastalarda gastroenteritlerin agir
seyredebilecegini gostermis; etken dagilimlari, komplikasyon gelisimi ve iliskili risk
faktorleri ortaya konmustur. Bulgularimiz, ampirik tedavi yaklagimlarimin daha rasyonel
diizenlenmesi, laboratuvar parametrelerinin cut-off degerleriyle tanisal siirecte etkin
kullanilmas1 ve komplikasyon riski yiiksek hastalarin erken donemde tanimlanmasina katki

saglayabilecek 6zglin veriler sunmustur.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik Malignite; Immiinsupresyon; Ishal; Gastroenterit;
Multipleks PCR; Komplikasyon



2. ABSTRACT

Objective: Hematologic malignancies lead to profound and multifactorial
immunosuppression, rendering patients highly susceptible to infections. In this context,
gastrointestinal infections are not only frequent but also associated with severe clinical
courses, complications, and increased mortality. While diarrheal illnesses in
immunocompetent hosts are often self-limiting, in patients with hematologic malignancies
they may present with greater severity and therapeutic challenges due to

chemotherapy-induced mucosal barrier injury, neutropenia, and immune dysregulation.

This study aims to identify gastroenteritis pathogens using multiplex PCR in adult
patients with hematologic malignancies presenting with diarrhea, to describe pathogen
distribution, and to determine risk factors associated with infectious diarrhea and
complication development. By doing so, the study seeks to contribute to strengthening
diagnostic and therapeutic algorithms in this vulnerable population and to provide clinically

relevant and novel data to the literature.

Materials and Methods: In our study, adult patients (>18 years) with hematologic
malignancies who were hospitalized in the Hematology and Hematopoietic Stem Cell
Transplantation (HSCT) units of Ankara University Faculty of Medicine between July 1, 2019
and December 31, 2024, presented with diarrhea, and underwent the ‘“Multiplex PCR
Gastroenteritis Panel” test were included. Data were retrospectively obtained from the
hospital information management system. Statistical analyses were performed using IBM
SPSS for Windows, version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), and a p-value of <0.05 was
considered statistically significant.

Results: A total of 333 patients with hematologic malignancies, aged between 20 and
88 years (mean 54.7+15.1), were evaluated. Of these, 56.8% were male and 43.2% were
female. Regarding disease distribution, plasma cell disorders were the most frequent (39.0%,
n=130), followed by AML (24.3%, n=81) and NHL (16.8%, n=56). Most patients (88.3%,
n=294) were receiving active chemotherapy, with alkylating agents being the most common
class (69%). Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) had been performed in 67.0%
(n=223) of patients, of which 60.9% were autologous, 27.4% allogeneic with a related donor,
and 11.7% allogeneic with an unrelated donor. Pathogen positivity in the multiplex
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gastrointestinal panel was detected in 31.2% (n=104) of cases. Of these, 82.7% had a single
pathogen, 86.6% were bacterial, 8.7% viral, and 4.7% parasitic. The most common pathogens
were EPEC (36.5%), C. difficile (19.2%), and EAEC (16.3%). Empirical metronidazole was
administered to 79.6% of patients; however, it was appropriate for the identified pathogen in
only 21.1% of cases. Hypocalcemia (63.1%) was the most common electrolyte disorder. In
71.6% of pathogen-negative patients, the cause of diarrhea could not be identified; among the
identified causes, neutropenic enterocolitis (14.0%) and GVHD (13.5%) were most frequent.
Risk factor analysis showed that the use of monoclonal antibodies (p=0.003), proteasome
inhibitors (p=0.004), vinca alkaloids (p=0.010), and systemic steroids (p<0.001) were
significantly associated with pathogen positivity. Albumin <31.45 g/L, CRP >40 mg/L, and
procalcitonin >0.16 ng/mL were related to infectious pathogen detection, while LDH >275.5
U/L was more frequent in pathogen-negative patients. Complications developed in 17.7% of
patients, with acute kidney injury being the most common (16.2%). Patients with
complications were older (p=0.002), had higher Charlson Comorbidity Index scores
(p<0.001), and experienced longer diarrhea duration (p=0.005) and higher maximum stool
frequency (p<0.001). Only ETEC positivity was significantly associated with complication
development (p=0.003).

Conclusion: This study demonstrated that gastroenteritis in adult patients with
hematologic malignancies may follow a severe course, and identified pathogen distribution,
complication rates, and associated risk factors. Our findings provide original data that may
contribute to more rational empirical treatment strategies, support the use of laboratory
parameters with defined cut-off values in diagnostic processes, and facilitate the early

identification of patients at high risk of complications.

Key Words: Hematologic Malignancy; Immunosuppression; Diarrhea; Gastroenteritis;

Multiplex PCR; Complication



3. GIRIS VE AMAC

Hematolojik maligniteler; kemik iligi, periferik kan ve lenfatik dokulardaki
hematopoetik hiicrelerin farklilagsmas1 ve anormal proliferasyonu ile karakterize neoplastik
hastaliklar grubudur (1). Lenfoma, 16semi, multipl miyelom ve miyelodisplastik sendromlar
gibi ¢ok cesitli alt tipleri kapsayan bu maligniteler, kiiresel halk saglig1 agisindan ciddi bir
tehdit olusturmakta ve son yillarda artan insidanslar1 ile dikkat ¢ekmektedir (2). Bu
hastaliklarda kullanilan kemoterapi, immiinsupresif ajanlar ve hedefe yonelik tedaviler, bir
yandan hastalikla miicadelede etkin olurken, diger yandan immiin sistemi baskilayarak
hastalar1 enfeksiyonlara karsi son derece savunmasiz hale getirmektedir. Ozellikle
gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, bu hasta grubunda onemli morbidite ve mortalite

nedenleri arasinda yer almaktadir (3).

Ishal, bagirsak hareketlerinin artmasi sonucu diski sikliginda, hacminde veya sivi
iceriginde artisla karakterize bir klinik durumdur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ishal
tanimini; giinde {i¢ veya daha fazla sulu ya da sekilsiz digkilama olarak kabul etmektedir.
Bunun yaninda ishal, disk1 hacminin >200-250 gram/giin olmas: ve digkinin su igeriginin
%60’tan fazla olmasi gibi Olciitlerle de degerlendirilir (4). Ishalin siiresine gore
siniflandirilmasi, klinik yaklasim ve etiyolojik ayrim agisindan biiyiik dnem tasir. Genel
olarak; 14 giinden kisa siiren olgular “akut ishal”, 14 giinden uzun fakat 30 giinden kisa
siiren olgular “persistan ishal”, 30 giinden uzun siiren olgular ise “kronik ishal” olarak
adlandirilir. Siire temelli bu siiflandirma, tanisal algoritmalarin sekillendirilmesinde ve
uygun tedavi yaklasimlarimin belirlenmesinde kritik rol oynar (5). Ishal, etiyolojisine gore
enfeksiy0z ve non-enfeksiydz olarak iki ana gruba ayrilir. Enfeksiy6z ishal; wviral,
bakteriyel veya parazitik etkenlere bagli olarak gelisir ve hematolojik maligniteli
hastalarda sik goriilen bir klinik tablodur. Bu durum, sitotoksik kemoterapiye bagl
mukozal bariyer hasari, ndtropeni, lenfositopeni, uzun siireli hastane yatiglari gibi bircok

faktore bagli olarak ortaya ¢ikabilir (6).

Gelismis lilkelerde bile, bu hasta grubunda enfeksiy6z ishal etkenlerinin %30-50’si
idiopatiktir; etkenin tanimlanamamasi, ¢ogu zaman uygun orneklem ve hizli tani testlerinin
eksikligiyle iligkilidir. Konvansiyonel tan1 yontemlerin sensitivitesi diisiik olup, 6zellikle viral

ve parazitik etkenler icin tan1 koydurucu degildir. Bu nedenle etken saptanmasinda hizli ve



¢ok sayida patojeni ayni anda tespit edebilen yontemlere olan ihtiyag giderek artmaktadir (7).
Son yillarda klinik mikrobiyoloji pratiginde yerini alan multipleks PCR panelleri; ishal
etkenlerinin hizli, duyarli ve 0zgiil sekilde saptanmasinda c¢igir agmistir. Bu paneller
sayesinde bakteriyel, viral ve parazitik etkenler tek bir 6rnekte ayni anda saptanabilmekte ve
tedavi yonetimi hizla sekillenebilmektedir. Ancak bu teknolojinin, immiinsuprese hastalarda

klinik korelasyonu halen arastirilmaktadir (8).

Hematolojik maligniteli hastalarda gelisen ishallerin etken spektrumu, toplumdaki genel
popiilasyondan belirgin sekilde farklilik gosterebilir (9). Dolayisiyla bu hasta grubunda
enfeksiyoz ishal tanisinda hedefe yonelik tani algoritmalar1 ve yerel etken dagilim verileri,
klinik karar siirecinde kritik rol oynamaktadir. Ayrica, bu hastalarda ishal tablosunun basit bir
gastrointestinal semptom olmaktan 6te; sepsis, elektrolit bozukluklari, dehidratasyon, cerrahi
gereklilik hatta mortalite gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilecegi unutulmamalidir. Bu
komplikasyonlarin gelisiminde; etken tipi, immiinsupresyon derecesi, ndtropeni siiresi, eslik
eden komorbid durumlar ve tedaviye yanit siiresi gibi bir¢ok faktor rol oynamaktadir (10). Bu
faktorlerin belirlenmesi, yliksek riskli hasta gruplarmmin erken saptanmasina ve Onleyici

stratejilerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

Bu tez calismasi, hematolojik malignite tanili hastalarda gelisen ishal olgularinda
multipleks PCR yontemi ile saptanan gastroenterit etkenlerini degerlendirmeyi, etken
dagilimini ortaya koymay1 ve enfeksiyoz ishal ve komplikasyon gelisiminde etkili olabilecek
risk faktorlerini belirlemeyi amacglamaktadir. Bodylece, bu hasta grubunda enfeksiyon
yonetimine katki saglayacak tanisal ve prognostik verilerin sunulmasi hedeflenmektedir. Ayni
zamanda, elde edilecek verilerle multipleks PCR panelinin hematolojik maligniteli hastalarda
klinik etkinliginin degerlendirilmesi ve daha akilc1 bir tan1 algoritmasinin gelistirilmesi de

calismanin dolayli kazanimlar1 arasinda yer almaktadir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Hematolojik Maligniteler, Immiinsupresyon ve Enfeksiyon Riski

Hematolojik maligniteler, yalnizca malign hiicrelerin immiin sistem {izerindeki
dogrudan baskilayici etkileri nedeniyle degil, ayn1 zamanda bu hastaliklarda uygulanan
kemoterapi protokolleri, immiinsupresif ajanlar ve hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
gibi agresif tedavi yaklasimlar1 sonucu da bagisiklik sisteminde derin ve ¢ok yonli
fonksiyonel bozukluklara yol agmaktadir. Bu immiin disfonksiyon, hastalarin firsat¢i ve ciddi
enfeksiyonlara karsi savunmasiz hale gelmesine neden olmakta; gelisen enfeksiyonlar ise
yalnizca morbidite ve mortalite oranlarini artirmakla kalmayip, ayni zamanda hematolojik
malignitenin dogal seyrini olumsuz yonde etkileyebilmekte ve uygulanan tedavilere verilen

yanitin azalmasina da zemin hazirlayabilmektedir (11).
4.1.1. Hematolojik Malignitelerin Simiflandirilmasi

Hematolojik maligniteler, koken aldiklari hiicresel soy ve biyolojik davranislarina gore
temel olarak lenfoid ve miyeloid neoplaziler olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. Lenfoid
kokenli maligniteler; B lenfosit, T lenfosit ve dogal oldiiriicii (NK) hiicre serilerinden
kaynaklanan 16semi ve lenfoma alt tiplerini igerirken, miyeloid kokenli maligniteler ise
graniilositik, eritroid, megakaryositik ve monositik serilerin malign donilistimiinii yansitir.
DSO, bu smiflandirmay: daha da detaylandirarak molekiiler, sitogenetik ve immiinfenotipik
ozellikleri de dikkate alan bir yaklasimi benimsemistir. 2022 yilinda giincellenen DSO
siniflamasinda hematolojik malignitelerin tanisi, sadece morfolojiye dayali olmaktan
¢ikarilmig; genetik mutasyonlar, kromozomal translokasyonlar ve belirli immiinhistokimyasal
belirteclerin varlig1 da tanisal kriterlere dahil edilmistir (12). Miyeloid neoplaziler; akut
miyeloid 16semiler (AML), miyelodisplastik sendromlar (MDS), kronik miyeloid 16semi
(KML) ve miyeloproliferatif neoplaziler (MPN) olmak {izere alt gruplara ayrilir. Lenfoid
neoplaziler ise akut lenfoblastik l6semi (ALL), Hodgkin lenfoma (HL), non-Hodgkin
lenfomalar (NHL) ve plazma hiicre hastaliklarini (6rnegin multipl miyelom) kapsar. Her bir
alt tipin biyolojik davranisi, prognozu ve tedavi yanit1 birbirinden farklilik gostermektedir. Bu
nedenle, hastaligin alt tiiriiniin dogru sekilde siniflandirilmast; tani, tedavi ve izlem siirecinde

biiyiik klinik 6neme sahiptir (13).



4.1.2. Hematolojik Malignitelerde Immiin Sistem Disfonksiyon Mekanizmalar

Hematolojik malignitelerde immiin sisteminin bir¢ok bileseni, malign hastaligin kendisi
ve uygulanan tedaviler (kemoterapi, immiinsupresif ajanlar, HKHN) nedeniyle belirgin
sekilde baskilanir. Bu immiin disfonksiyon, enfeksiyonlarin yalnizca morbidite degil, ayni
zamanda niiks dis1 mortalitenin de baslica nedenlerinden biri olmasina yol acar (14). Yogun
tedavi rejimleri ve nakil uygulamalari sagkalimi artirsa da, enfeksiyonlar halen tedavi
basarisint olumsuz etkileyen, maliyetleri yiikselten ve kiir sansini azaltan ciddi
komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (15). Son yillarda erken tan1 ve uygun profilaksi
yaklagimlarinin yayginlasmasiyla enfeksiyonlara bagli mortalitede diisiis saglanmustir (16).
Ancak cok ilaca direngli mikroorganizmalarin artis1 ve daha agresif immiinsupresyon igeren

tedavi protokolleri, bu hasta grubunda enfeksiyon riskini siirdiirmektedir (17).

Hematolojik malignitelerde, 6zellikle sitotoksik (CD8") ve yardimc1 (CD4%) T lenfosit alt
gruplarinda hem kantitatif azalma hem de fonksiyonel yetersizlikler gézlemlenmektedir. Akut
l6semiler ve bazi lenfoma alt tiplerinde CD4* T hiicrelerinde belirgin deplesyon, T helper 1
(Thl) ve T helper 2 (Th2) alt gruplarnt arasindaki immiin denge kaybi ile birlikte sitokin
iretiminde azalma dikkati c¢ekmektedir. Bu immiin disregiilasyon, ozellikle hiicresel
bagisikligin temel rol oynadigi viral, fungal ve mikobakteriyel patojenlere karsi artmis

duyarlilikla sonuglanmakta ve enfeksiyon gelisme riskini anlamli sekilde arttirmaktadir (18).

Hematolojik maligniteler, humoral bagisiklik sisteminde de c¢esitli mekanizmalarla
bozulmalara yol agmaktadir. Ozellikle multipl miyelomda, asir1 miktarda iiretilen monoklonal
ve fonksiyonel olmayan paraproteinler, poliklonal immiinoglobulin {iretimini baskilayarak
hipogamaglobulinemiye neden olur. Ayrica, neoplastik plazma hiicrelerinin kemik iliginde
proliferasyonu, normal hematopoetik siireci sekteye ugratarak fonksiyonel B lenfosit
iretimini azaltir. Bununla birlikte, bu malign plazma hiicreleri yalnizca antikor iiretimi ile
iliskili mekanizmalar1 degil, ayn1 zamanda folikiiler yardimci T hiicrelerinin sayisini azaltarak
T hiicre bagimli humoral yanitlarin diizenlenmesini de bozar. Bu durum hem antikor aracili
hem de hiicresel bagisikligin islevselligini olumsuz yonde etkileyerek immiin yetmezligi

derinlestirir (19).

Hematolojik malignitelerde uygulanan tedavi yaklasimlarina bagli olarak gelisen
sekonder immiinsupresyon, farkli mekanizmalarla ortaya c¢ikabilmektedir. Bu
mekanizmalardan en 6nemlisi kemoterap6tik ajanlarin kullanimina bagl gelisen bagisiklik
baskilanmasidir. Sitotoksik kemoterapi, enfeksiyon gelisimini ¢esitli yollarla kolaylastirir;
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Ozellikle gastrointestinal sistem basta olmak iizere mukoza biitinliigiinii bozarak anatomik
bariyerlerin hasar géormesine neden olur. Bu durum, patojen mikroorganizmalarin mukozal
yiizeylerde kolonize olmasini kolaylastirirken, mukozit gelisimiyle birlikte enfeksiyon riski de
belirgin sekilde artar. Literatiirde 5-fluorourasil (5-FU), onun oral 6n ilac1 kapesitabin, ayrica
siklofosfamid, ifosfamid, sisplatin, karboplatin ve taksan grubu kemoterapdtiklerin siklikla
mukozal toksisiteye neden oldugu gosterilmistir (20). Ote yandan, malign hastaliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan sitotoksik ve myelosupresif ajanlar, periferik kan hiicre
dizilerinde belirgin azalmaya yol acarak noétropeni, lenfopeni ve diger sitopeniler araciligiyla

hastalar1 enfeksiyonlara kars1 savunmasiz hale getirmektedir (21).

Bu hasta grubunda immiinsupresyonun bir diger énemli ve sik karsilasilan nedeni ise
HKHN uygulamasidir. Bu tedavi yontemi; yiiksek riskli hematolojik maligniteler, bazi
hematopoetik sistem hastaliklar1 ve secilmis malign olmayan durumlarda kiiratif veya
destekleyici amagla uygulanmaktadir. HKHN, alicinin 6ncesinde yogun kemoterapi ve/veya
tiim viicut 1sinlamas1 uygulanmasi ardindan, saglikli donér kok hiicrelerinin infiizyonuyla
gerceklestirilir. Bu silire¢, hematopoetik sistemin tamaminin ya da 6nemli bir kisminin
yeniden yapilandirilmasi anlamma gelir (22). HKHN; otolog ve allojenik olmak tizere iki ana
gruba ayrilir. Otolog nakilde alicinin kendi kok hiicreleri kullanilirken, allojenik nakilde HLA
(insan 16kosit antijeni) uyumlu bir akraba, HLA uyumlu akraba dis1 bir verici ya da HLA
uyumsuz bir akraba vericiden elde edilen kok hiicreler kullanilmaktadir (23). Nakil sonrasi
enfeksiyon riskini artiran baglica faktorler arasinda; derin ve uzun siireli graniilositopeni, NK
hiicreleri ile T ve B lenfositlerinin yavas ve disfonksiyonel rejenerasyonu, ayrica nakil
siirecine eslik eden mukozitler yer almaktadir. Bu bagisiklik sisteminin yeniden yapilanma
siireci, hastay1r oOzellikle erken donemde invaziv enfeksiyonlara karsi savunmasiz hale

getirmektedir (24).

HKHN sonrasinda bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasi zaman alan, basamakli ve
olduk¢a karmasik bir siirectir. Bu immiin rekonstitiisyon siireci, genellikle li¢ ayr1 doneme
ayrilarak degerlendirilir: Nakil giiniinden baslayarak yaklasik 15—45. giinler arasin1 kapsayan
pre-engrafman donemi, engrafmanin gerceklesmesinden itibaren 100. giine kadar uzanan
erken post-engrafman dénemi ve 100-365. giinler arasinda kalan ge¢ post-engrafman donemi.
Bu donemlerin her biri, enfeksiyon riski ve baskin immiin yetmezlik paternleri agisindan

farkli ozellikler tasir (25). Nakil sonrasi nétrofil sayilarimin genellikle 2-3 hafta i¢inde



normale donmesi beklenirken, dogal 6ldiiriicti (NK) hiicrelerin toparlanmasi yaklagik 3—6 ay
stirer. B lenfositler ve CD8" T lenfositlerin fonksiyonel diizeye ulagmasi 6—12 ay1
bulabilirken, CD4" yardimc1 T hiicrelerinin tam rejenere olmasi genellikle 1-2 yili gerektirir
(26). Bu ge¢ ve dengesiz immiin reaktivite siireci, hastalarin uzun siire enfeksiyonlara karsi

savunmasiz kalmasina neden olmaktadir.

Allojenik HKHN sonrasi goriilen en sik ve en ciddi komplikasyonlardan biri, Graft-
Versus-Host Hastaligi (GVHD)’ dir. GVHD, alicinin dokularinin nakledilen dondr T hiicreleri
tarafindan yabanci olarak taninmasi sonucunda baglatilan immiin yanit ile ortaya ¢ikar. Bu
immiinolojik catisma, alic1 organlarina yonelik hiicresel diizeyde hasara neden olur (24).
Klinik smiflamada, nakil sonras1 ilk 100 giin ig¢inde gelisen formu akut GVHD, 100. giinden
sonra ortaya ¢ikan formu ise kronik GVHD olarak tanimlanir (27). Kronik GVHD, yalnizca
hedef organ tutulumuyla sinirli kalmayip aymi zamanda derin bagisiklik bozukluklart ve
tedavide kullanilan immiinsupresif ajanlara bagl olarak gelisen sekonder immiin yetmezlik ile
de karakterizedir. Bu yoniiyle, nakil sonrasi niiks dis1 mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden
biri haline gelmistir (28). GVHD tedavisinde siklikla kullanilan anti-timosit globulin (ATG)
ve alemtuzumab gibi T hiicrelerini hedef alan ajanlar, nakil basarisini artirici etki gosterse de
immiin sistemin yeniden yapilanma siirecini geciktirebilir. Bu nedenle GVHD tedavisi alan
hastalar ozellikle sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr virlis (EBV) ve benzeri latent viral
enfeksiyonlara kars1 yiiksek risk altindadir (29). Bununla birlikte, kronik GVHD'nin yol
actigr sekonder immiin yetersizlik durumu, ozellikle kapsiillii bakterilerle —Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Neisseria meningitidis gibi— iliskili ciddi
enfeksiyonlarin gelisme olasiligini da artirmaktadir (30). Bu durum, GVHD'nin yalnizca
immiinolojik degil, ayn1 zamanda enfeksiy6z komplikasyonlar acisindan da dikkatle izlenmesi

gereken bir siire¢ oldugunu gostermektedir.

4.1.3. Hematolojik Malignite Tamih Hastalarda Gelisen Enfeksiyonlar

HKHN siirecinde immiin sistemin yeniden yapilanmasi zaman alan bir siirectir ve bu
donemde gelisen gecici immiin yetmezlik, hastalari ¢esitli enfeksiyonlara karsi savunmasiz hale
getirmektedir. Nakil oncesi donemde karsilasilan firsatci enfeksiyonlarin tipi; uygulanan
antikanser ajanlarin 6zelliklerine, hazirlik rejiminin myeloablatif olup olmamasina ve hastada
akut GVHD gelisip gelismedigine bagh olarak farklilik gosterebilmektedir (25). Otolog nakil
alicilarinda engrafman sonrasinda bagisiklik sistemi daha kontrollii bir sekilde yeniden

yapilanarak immiin fonksiyonlar kademeli olarak diizelirken, allojenik nakil alicilarinda siklikla
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ortaya ¢ikan kronik GVHD nedeniyle uzun siireli immiinsupresif tedaviye ihtiya¢ duyulmakta

ve bu durum enfeksiyonlara karsi duyarliligin devam etmesine yol agmaktadir (29).

Pre-engrafman donemindeki allojenik HKHN alicilar1 ile nakil uygulanmamis
hematolojik maligniteli  hastalar, benzer immiinsupresif mekanizmalar nedeniyle
enfeksiyonlara karsi yiiksek duyarlilik gosterir. Yogun kemoterapiye bagli gelisen derin
notropeni, mukozal ve gastrointestinal bariyer biitiinliigiiniin bozulmasi ve adaptif
immiinitenin baskilanmas1 enfeksiyon gelisimini kolaylastirir. Mukozit gibi kemoterapiye
bagli komplikasyonlar ve santral vendz kateter kullanimi, firsatgr patojenlerin girisini
kolaylastiran ek riskler olusturur. Derin ndétropeniye eslik eden myeloablatif tedaviler,
ozellikle bakteriyel ve kandidal enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir (25).
Literatiirde, engrafman Oncesi donemde hastalarin yaklasik %50’sinde nedeni bilinmeyen
ates, %12,5’inde kan dolasimi enfeksiyonu ve %10’unda alt solunum yolu enfeksiyonu
gelistigi bildirilmistir (31). Bu erken donemde sik karsilasilan patojenler arasinda gram
negatif enterik basiller, viridans grubu streptokoklar, Candida ve Aspergillus tiirleri gibi
fungal etkenler ve Herpes Simpleks Viriisiit (HSV) yer almaktadir (25). Bu etkenlerin ciddi
enfeksiyonlara neden olabilme potansiyeli, pre-engrafman déoneminde yakin takip, enfeksiyon

profilaksisi ve hizli miidahale gerekliligini ortaya koymaktadir.

Nakil sonrasi ilk 100 giinii kapsayan erken post-engrafman doneminde, hiicresel ve
humoral bagisiklik sistemindeki disfonksiyon biiyiik 6l¢iide devam etmektedir. Bu donemde
NK hiicreleri ve CD8* T lenfosit diizeylerinde artig gozlenirken, CD4" yardime1 T hiicrelerinin
eksikligi halen belirgindir. Bu immiin yetmezlik ortami, pre-engrafman donemine ek olarak
Pneumocystis jirovecii, EBV, CMV, Human Herpes Viris-6 (HHV-6), BK ve JC
poliomaviriisleri ile ¢esitli solunum yolu viriislerinin enfeksiyon sikliginda artisa neden

olmaktadir (31).

Nakil sonrast 100. gilinden itibaren baglayan ge¢ post-engrafman doneminde ise
bagisiklik sistemindeki disfonksiyonlar daha ¢ok kronik GVHD ve buna bagl gelisen
immiinsupresyona ikincil olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu ge¢ donemde enfeksiyon spektrumu
daha da genislemekte; kapsiilli bakteriler (6r. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis), Nocardia spp., Aspergillus spp., P. jirovecii, EBV, CMV,
Varicella Zoster Viriisi (VZV), Mycobacterium tuberculosis ve gesitli solunum yolu

viriislerinin goriilme sikligi anlaml sekilde artmaktadir(32,33).
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Sekil 4.1. HKHN Sonrasi Donemde Goériilen Enfeksiyonlar (34)

4.1.4. Hematolojik Malignite Tamih Hastalarda Kemoprofilaksi

Hematolojik maligniteler, hastalar1t hem hastaligin kendisine bagli immiin
disfonksiyonla hem de kemoterapi, immiinsupresif tedavi ve HKHN gibi girisimlere bagl
olarak ciddi enfeksiyon riskleriyle kars1 karsiya birakir. Enfeksiyonlar, bu hasta grubunda
yalnizca yasam kalitesini bozan bir komplikasyon degil, ayni zamanda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir (34). Kemoprofilaksi, enfeksiyon gelisme riski
yiiksek olan hastalarda, belirli enfeksiyoz etkenlere karsi koruyucu amagla antimikrobiyal
ilaglarin sistematik ve planli sekilde kullanilmasi esasina dayanan, onleyici bir tedavi
stratejisidir (35). Derin ve uzun siireli nétropeni, akut 16semiler, allojenik HKHN ve GVHD
varliginda enfeksiyon yiikiinii azaltmak i¢in kemoprofilaksi kritik 6neme sahiptir. Bu strateji;
bakteriyel, fungal ve viral ajanlara yonelik oldugu gibi, firsat¢1 protozoal patojenlere karsi da
genisletilebilir  (36). Dolayisiyla kemoprofilaksi, hematolojik maligniteli hastalarda

enfeksiyon yonetiminin vazgecilmez bir parcasi olarak kabul edilmektedir.

Bakteriyel enfeksiyonlar, 6zellikle ndtropeni ve hipogamaglobulinemi gibi iki temel
klinik durumda sik goriilmektedir. Notropenik hastalarda sik karsilasilan bakteriyel
enfeksiyon etkenleri arasinda gram pozitif mikroorganizmalar iginde stafilokoklar,
enterokoklar ve viridans grubu streptokoklar 6ne c¢ikarken; gram negatif patojenler arasinda

ozellikle Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri ile birlikte nonfermenter bakteriler (Pseudomonas
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aeruginosa, Acinetobacter spp. ve Stenotrophomonas spp.) siklikla izole edilmektedir (34).
Florokinolonlar, gram negatif basillere karsi etkinlikleri nedeniyle hematolojik maligniteli
hastalarda sik tercih edilen kemoprofilaktik ajanlardir. Levofloksasin gibi ajanlar, 6zellikle
derin ve uzun siireli notropeni gelismesi beklenen hastalarda enfeksiyonlar1 onlemekte
etkilidir. 95 calismayr kapsayan bir meta-analiz, florokinolonlarin ates, belgelenmis
enfeksiyon ve enfeksiyona bagli mortaliteyi anlamli sekilde azalttigini gostermistir (37). Bu
profilaksi, AML ve ALL hastalarinda indiiksiyon tedavisi siiresince ve allojenik HKHN
oncesi donemde siklikla uygulanmaktadir. Ancak, uzun siireli yaygm kullanimi,
florokinolonlara karsi1 antibiyotik direng gelisimini tetiklemis ve bu durum onemli bir halk
saglig1 sorunu haline gelmistir (38). Bu nedenle, giinlimiizde antibiyotik profilaksisinin
bireysellestirilmis risk degerlendirmesiyle, lokal direng verileri dikkate alinarak planlanmasi

Onerilmektedir.

Hipogamaglobulinemi; KLL, MM ve GVHD gelisen allojenik HKHN alicilarinda
yaygin olarak gozlenir ve bu durum, o6zellikle kapsiillii bakterilere bagli enfeksiyonlara
yatkinlig1 artirir. Enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla aylik 400 mg/kg dozunda intravenoz
immiinoglobulin (IVIG) tedavisi onerilmekte olup, bu uygulamanin bakteriyel enfeksiyonlar
azaltmada etkili oldugu randomize kontrollii ¢alismalarla gosterilmistir (39,40). Ancak
yiiksek maliyet nedeniyle IVIG kullanimi, yalnizca tekrarlayan ciddi enfeksiyon 6ykiisii olan
secilmis olgularla simirlandirilmalidir. KLL ve MM hastalarinda yapilan bir meta-analiz,
IVIG’nin sagkalimi artirmadigini, ancak major enfeksiyon sikligini azalttigim1 ortaya
koymustur (41). Bu nedenle, IVIG'nin rutin profilakside yeri sinirhidir. Ekonomik ve etkili
alternatifler olarak levofloksasin, moksifloksasin veya TMP-SMX temelli antibiyotik

profilaksileri diisiiniilebilir (42).

Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE), hematolojik maligniteli hastalarda, dzellikle uzun
stireli notropeniye yol agcan yogun kemoterapiler sonrast ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olabilmektedir. Bu nedenle, antifungal profilaksi, yiiksek riskli hasta gruplarinda standart
korunma stratejisi olarak yaygin sekilde uygulanmaktadir (43). Flukonazol, Candida albicans
gibi duyarl tiirlere kars1 etkinligi nedeniyle diisiik riskli nétropenik hastalarda ve otolog HKHN
uygulanan bireylerde sik tercih edilmektedir (44). Ancak artan flukonazol direnci ve non-
albicans tiirlerin yaygmhigi bu yaklagimin smirlamalarim1 ortaya koymustur. Yiiksek risk
grubunda—ornegin AML tedavisi alanlarda, allojenik HKHN yapilanlarda ve kronik GVHD
gelisen bireylerde—Aspergillus spp. kaynakli enfeksiyon riski artmaktadir (45). Bu nedenle
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vorikonazol, posakonazol gibi genis spektrumlu triazoller ve ekinokandinler (kaspofungin,
anidulafungin, mikafungin), daha etkili alternatifler olarak kullanilmaktadir (46, 47). Ozellikle
ge¢ post-engrafman doneminde ve uzun siireli immiinsiipresyon gereken hastalarda uzatilmis

profilaksi gerekebilir; bu durumda tedavi bireysel risk faktorlerine gore sekillendirilmelidir (48).

Hematolojik maligniteli hastalarda immiin sistemin hiicresel ve humoral bilesenlerinde
olusan bozulmalar, 6zellikle latent viral enfeksiyonlarin reaktivasyonuna zemin hazirlar. Bu
durum, O6zellikle allojenik HKHN yapilan ve yogun immiinsiipresif tedavi alan hastalarda
daha belirgin olup, profilaktik antiviral tedavi yaklagimlarinin klinik pratikte Onem
kazanmasina yol agmaktadir. Herpes viriis ailesi bu hasta grubunda en sik reaktivasyon
gosteren viral ajanlardandir. Ozellikle HSV ve VZV'ye karsi, asiklovir veya valasiklovir gibi
niikleozid analoglariyla oral ya da intravendz profilaksi uygulanmasi, viral komplikasyonlari

onlemede etkinligi kanitlanmis bir stratejidir (49).

Allojenik HKHN alicilarinda T hiicre immiinitesinin derin baskilanmasi, CMV
reaktivasyonunu siklastirmakta ve bu durum ciddi morbidite ve mortalite ile
iligkilendirilmektedir (50). Bu nedenle, CMV i¢in diizenli PCR temelli tarama ve viremi
saptandiginda pre-emptif tedavi uygulanmasi, end-organ hasarini 6nlemede etkili bir strateji
olarak benimsenmistir. Gansiklovir, valgansiklovir ve diren¢ durumlarinda foskarnet bu
amagla kullanilmaktadir (51). Ayrica, alemtuzumab veya ATG gibi T hiicre deplesyonuna yol
acan tedaviler sonrasinda EBV ve HHV-6 reaktivasyonu riski artar. EBV'nin post-transplant
lenfoproliferatif hastalik (PTLD) ile iliskisi nedeniyle yakin izlem onerilmektedir (52). BK
viriisii ise Ozellikle allojenik nakil sonrasi hemorajik sistit gibi ciddi komplikasyonlara yol
acabilmekte, bu nedenle yiiksek riskli hastalarda viral yiik takibi ve pre-emptif yaklasimlar
onem kazanmaktadir (53). Viral profilaksi uygulamalari, bireysel immiinsupresyon derecesi
ve risk faktorleri goz onlinde bulundurularak planlanmali, bdylece viral enfeksiyonlara bagl

mortalite ve morbidite etkili bigimde azaltilmalidir.

Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PJP), 6zellikle hiicresel immiinitenin baskilandigi
durumlarda ortaya ¢ikan ciddi bir firsatg1 enfeksiyondur. Yiiksek doz kortikosteroid tedavisi
alan veya GVHD nedeniyle uzun siireli immiinsupresyon altinda bulunan allojenik HKHN
alicilarinda goriilme riski belirgin sekilde artmaktadir (54). Bu yiiksek riskli gruplarda PJP’yi
onlemeye yonelik kemoprofilaksi, uluslararasi kilavuzlarda 6nerilen standart bir yaklasimdir
(55). Profilakside birinci basamak tedavi olarak TMP-SMX yaygin sekilde kullanilmakta
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olup, hem etkinligi hem de maliyet etkinligi ile One ¢ikmaktadir. Diisiik doz rejimlerle
uygulanan TMP-SMX, ayn1 zamanda bazi bakteriyel ve protozoal patojenlere karsi ek koruma
saglamaktadir. Ilaca toleranssizlik gelisen olgularda ise dapson, aerosolize pentamidin veya
atovakuon gibi alternatif ajanlar tercih edilebilir (56). Profilaksinin siiresi, immiinsupresyonun
siddeti ve siiresiyle iligkili olarak, bagisiklik fonksiyonlar1 yeterli diizeye ulasincaya kadar

surdurialmelidir.

Sonu¢ olarak kemoprofilaksi, hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon yiikiinii
azaltmak ve tedavi siireglerini giivenli kilmak adina vazgecilmezdir. Ancak profilaktik
ajanlarin dikkatli se¢imi, direng gelisimi, ilag etkilesimleri ve toksisite g6z Oniinde

bulundurularak bireysellestirilmelidir.
4.2. Ishal Tanim ve Siire, Patogenez ve Etiyolojisine Gore Simiflandirilmasi

Ishal, gastrointestinal sistemin en yaygmn semptomlarmdan biri olup hem toplum
kaynakli hem de nazokomiyal enfeksiyonlar arasinda onemli bir yer tutan ve hastalarin
morbiditesini etkileyen kritik bir klinik durum olarak ele alinmalidir. Klinik olarak ishal,
bagirsak hareketlerinin artmasi sonucu diski sikliginda, hacminde veya siv1 igeriginde artisla
karakterize bir durum olarak tanimlanabilir. DSO ishal tamimi; giinde ii¢ veya daha fazla
sulu ya da sekilsiz digkilama olarak kabul etmektedir (4). Bunun yaninda ishal, digki hacminin
>200-250 gram/giin olmas1 ve digkinin su igeriginin %60’tan fazla olmasi gibi Ol¢iitlerle de
degerlendirilebilir. ishalin smiflandirilmas1 genellikle siiresine, patogenezine ve etiyolojik
nedene gore yapilmaktadir. Siiresine gore ishal; akut, persistan ve kronik olmak iizere iic
temel grupta incelenir. Akut ishal, 14 giinden kisa siiren ishal ataklarini tanimlar ve siklikla
enfeksiyoz etkenlere bagli olarak gelisir. Persistan ishal, 14 giin ile 30 giin arasinda siiren
tablolarda kullanilirken; kronik ishal terimi, genellikle dort haftadan daha uzun siiren ishalleri
ifade eder (5).

Patogenezine gore ishal; ozmotik, sekretuvar, inflamatuvar ve motilite bozukluguna
bagl olarak dort ana mekanizmaya dayali olarak smiflandirilabilir (57). Ozmotik ishal,
bagirsak liimeninde emilemeyen ya da emilimi geciken maddelerin suyu osmotik yolla
cekmesi sonucu ortaya cikar; genellikle laktoz intoleranst veya bazi karbonhidratlarin
malabsorbsiyonunda goriiliir ve aglikla genellikle geriler. Sekretuvar ishal, bagirsak epitel
hiicrelerinden asir1 sivi ve elektrolit sekresyonu ile karakterizedir ve genellikle bakteriyel

toksinler (6rnegin Vibrio cholerae, ETEC) veya hormon iireten tiimorler (6rnegin VIPoma)
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tarafindan tetiklenir; aglik durumunda devam etmesi ayirt edici 6zelligidir. Inflamatuvar ishal,
bagirsak mukozasinda hasar, iilserasyon ve nétrofil infiltrasyonu ile karakterize olup, kanl
mukuslu digkilama ve sistemik belirtilerle seyreder; siklikla Shigella, Salmonella,
Campylobacter gibi invaziv patojenler veya inflamatuvar bagirsak hastaliklartyla iliskilidir.
Motiliteye bagl ishal ise bagirsak peristaltizminin artmasi ya da koordine olmamas1 sonucu
bagirsak iceriginin gegis sliresinin kisalmasiyla gelisir; irritabl bagirsak sendromu (IBS) gibi
fonksiyonel hastaliklar ya da diyabetik noropati gibi durumlarda izlenebilir (58). Bu dort
temel patofizyolojik mekanizmanin anlagilmasi, diyarenin ayirici tanisinda kritik rol
oynamakta; laboratuvar testlerinin, goriintiilleme yontemlerinin ve gerekirse ileri endoskopik

degerlendirmelerin yonlendirilmesinde 6nemli katk1 saglamaktadir.

Etiyolojisine gore ishal, temel olarak enfeksiydz ve non-enfeksiy6z nedenlere bagli
olarak iki ana grupta incelenmektedir. Enfeksiy6z ishaller, cogunlukla akut baslangicli olup,
etken olarak bakteriyel, viral veya paraziter mikroorganizmalar sorumlu tutulur. Gelismis
tilkelerde viral ajanlar—ozellikle Noroviriis ve Rotaviriis—toplum kaynakli akut ishalin en
yaygin nedenlerini olustururken, gelismekte olan iilkelerde Salmonella spp., Shigella spp.,
Campylobacter jejuni gibi bakteriyel patojenler ve Entamoeba histolytica, Giardia lamblia,
Cryptosporidium spp. gibi protozoal ajanlar daha sik goriilmektedir (59). Ayrica
Clostridioides difficile, ozellikle antibiyotik kullanimi sonrasi gelisen ve hastane kaynakli
enfeksiyonlara neden olan 6nemli bir etken olarak one ¢ikar (60). Enfeksiy6z ishalde digki
incelemeleri, antijen testleri, kiiltlir ve molekiiler tan1 yontemleriyle nedene ydnelik tani
konulmasi miimkiindiir. Buna karsilik non-enfeksiydz ishal olgular1 genellikle kronik
seyirlidir ve etiyolojileri daha genis bir yelpazeye yayilir. Bu grup i¢inde en sik karsilasilan
nedenler arasinda inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (6rnegin Crohn hastaligi ve iilseratif
kolit), malabsorbsiyon sendromlar1 (6rnegin ¢06lyak hastalifi, pankreatik yetmezlik),
endokrinopatiler (6rnegin hipertiroidizm, Addison hastalig1), medikasyonlara bagli ishal
(6zellikle laksatifler, magnezyum igeren antasitler, kemoterapdtik ajanlar ve antibiyotikler) ve
fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar (6rnegin IBS) yer almaktadir. Ayrica, postoperatif
bagirsak sendromlari, radyasyon enteriti ve GVHD gibi daha spesifik durumlar da
non-enfeksiydz ishal nedenleri arasinda degerlendirilmelidir (61). Bu etiyolojik siniflama,
ishalin stiresi, eslik eden sistemik bulgular ve laboratuvar verileri ile birlikte
yorumlandiginda, klinisyene hem nedene yonelik tanisal yaklagim gelistirme hem de uygun

tedavi algoritmasini belirleme konusunda 6nemli bir ¢ergeve sunar.
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4.3. immiinsuprese Hastalarda ishal Prevalansi ve Klinik Onemi

Immiinsupresyon, enfeksiyonlara karsi konak bagisiklik yanitimin zayiflamasi ile
karakterize bir durum olup, Ozellikle gastrointestinal sistemde ortaya c¢ikan ishal gibi
semptomlarin hem goriilme sikligini hem de klinik yonetim agisindan tasidigir 6nemi anlaml
sekilde artirmaktadir. Gerek hematolojik malignite tanili hastalarda gerekse solid organ
transplantasyonu sonrasinda immiinsupresif tedavi altinda olan bireylerde ishal, yiiksek
prevalansa sahip olup; ayirici tanisinin zorlayict olmasi ve ¢ok cesitli etiyolojik nedenlerle
iliskili olabilmesi nedeniyle klinik acidan dikkatle degerlendirilmesi gereken kompleks bir
tablodur (62).

Genel popiilasyonda akut ishal ataklar1 yilda ortalama %5—10 oraninda goriiliirken,
kronik ishalin prevalans: gelismis iilkelerde yaklasik %3-5 diizeyindedir (63). Immiinsuprese
hastalarda, 6zellikle solid organ transplantasyonu sonrasi ya da yiiksek doz immiinsupresif
tedavi alan bireylerde ishal prevalansi belirgin sekilde artmakta ve cesitli calismalarda %20 ila
%50 arasinda bildirilmektedir (64). Hematolojik malignite tanili hastalarda ise bu oran daha
da ylikselmekte; 6zellikle allojenik HKHN uygulanan bireylerde ishal oran1 %30—80 arasinda
degismektedir. Hatta bazi ¢aligmalarda nakil sonrasi ilk yil iginde ishal gelisme oran1 %83’e
kadar ¢ikabilmektedir (34,65). Bu hasta grubunda ishal prevalansinin genel popiilasyona gore
daha yiiksek olmasinin yani1 sira etken spektrumu da ¢ok daha genistir (66). Ozellikle CMV,
Clostridioides difficile, Cryptosporidium spp., Isospora belli, Microsporidia spp. ve diger
firsatg1 patojenler immiin sistemi baskilanmis bireylerde ciddi diyare etkenleri arasinda yer

alir (67).

Klinik agidan ishal, immiinsuprese hastalarda yalnizca sivi-elektrolit dengesizligine ve
yasam kalitesinde bozulmaya yol ag¢makla kalmaz; ayni zamanda enfeksiyoz
komplikasyonlarin erken bir gostergesi ya da kemoterapiye bagli toksisite gibi inflamatuvar
stireclerin habercisi olabilir. Bu baglamda ishal, siklikla daha agir klinik seyirle iliskilidir ve
yiiksek morbidite riskini beraberinde getirir (68). Ozellikle allojenik HKHN yapilan
hastalarda, ishalin GVHD gastrointestinal tutulumu mu yoksa enfeksiy6z bir neden mi oldugu

¢ogu zaman ayirt edilemez; bu da tan1 ve tedavi siirecini ciddi sekilde zorlastirmaktadir.

Tanisal agidan immiinsuprese bireylerde ishalin etiyolojisinin ortaya konulmasi oldukga
karmasiktir. Bu hasta grubunda birden fazla patojenin ayni1 anda enfeksiyona neden
olabilecegi, klasik diski mikroskopisi ve kiiltiir gibi konvansiyonel yontemlerle etkenlerin

¢ogunun saptanamayabilecegi gz oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, multipleks PCR
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panelleri, antijen testleri, viral yiik 6l¢iimleri ve gerekirse endoskopik biyopsiler tanida kritik
rol oynar (69). Ayrica, non-enfeksiydz nedenlerin (6rnegin immiin kontrol kaybina bagh
inflamasyon, kemoterapiye bagli mukozit veya GVHD) dislanmas1 amaciyla klinik, radyolojik

ve histopatolojik veriler biitiinciil olarak degerlendirilmelidir.
4.4. Hematolojik Maligniteli Hastalarda ishal Nedenleri

Hematolojik malignite tanili hastalarda ishal, tek bir nedene indirgenemeyecek kadar
cok yonlii ve karmagik bir klinik bulgudur. Bu hasta grubunda ishalin ortaya ¢ikist,
malignitenin kendisine bagli dogrudan etkilerden ziyade ¢ogu zaman tedaviye bagh
toksisiteler, bagisiklik sisteminin baskilanmasi ve konak savunmasinin zayiflamasi gibi
dolayli mekanizmalarla iliskilidir. Ozellikle yogun kemoterapi, radyoterapi, HKHN gibi
immiinsupresif tedavi modaliteleri sonrasinda gelisen enfeksiy6z nedenler, notropenik
enterokolit, gastrointestinal GVHD, kemoterapi veya radyoterapiye bagli mukozal hasar,
ilaglara bagli toksisite ve elektrolit dengesizlikleri, ishalin baslica nedenleri arasinda yer
almaktadir (70). Bu nedenle, hematolojik maligniteli bir hastada ishal gelistiginde, etiyolojik
spektrum genis tutulmali; klinik bulgular, laboratuvar verileri ve tedavi dykiisti dikkatle goz

ontinde bulundurularak ¢ok boyutlu bir degerlendirme yapilmalidir.
4.4.1. Enfeksiyoz Nedenler

Hematolojik maligniteli hastalarda immiin sistemde meydana gelen hiicresel ve humoral
defektler, enfeksiy6z ishallerin gelisimine zemin hazirlar. Bu hastalarda goriilen ishallerin
onemli bir kismi enfeksiydz kokenlidir ve Ozellikle derin ndtropeni donemlerinde ciddi
komplikasyonlara yol acabilir. Literatiirde hematolojik maligniteli hastalarda ishal
prevalansina iliskin yapilan ¢alismalarda, ishal vakalarmin 6nemli bir kismmin (%36—63)
enfeksiydz etkenlere bagli oldugu gosterilmistir. Ornegin, bir prospektif caligmada 105
hematolojik maligniteli hastadan ishal gelisen 38’inde (%36.2) enfeksiy0z ajan tespit
edilmistir, geri kalan %63.8’inde ise nedensel ajan saptanamamistir (71). Literatiirde,
hematolojik malignite tanili hastalarda ishallerin yaklasik %40—60’1min enfeksiyoz etkenlerle
iligkili oldugu bildirilmektedir (5,72). Viral ajanlar arasinda en sik Noroviriis, Rotaviriis,
Adenoviriis, CMV ve enterik koronaviriisler izlenirken; bakteriyel patojenler arasinda

Clostridioides difficile, Salmonella spp., Campylobacter jejuni, Escherichia coli (6zellikle
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EHEC ve ETEC) ve Pseudomonas aeruginosa on plana ¢ikmaktadir (73). Ayrica, Giardia
lamblia, Cryptosporidium spp., Isospora belli ve Cyclospora cayetanensis gibi protozoal
ajanlar da oOzellikle hiicresel immiinsupresyonun belirgin oldugu olgularda dikkatle
arastirilmasi gereken etkenler arasindadir. Ozellikle Clostridioides difficile enfeksiyonu, bu
hasta grubunda hem antibiyotik kullanimi hem de hastane yatis siirelerinin uzamasi nedeniyle
yiiksek siklikta gozlenmekte olup, bazi calismalarda hematolojik hastalarda C. difficile
pozitiflik oranlar1 %10-20 arasinda bildirilmistir (74). Enfeksiy6z etiyoloji, tan1 ve tedavi
siirecinde gecikmeye yol agmamak adina, digki kiiltiirii, antijen testleri ve molekiiler tani

yontemleri ile hizlica aydinlatilmalidir.

4.4.1.1. Viral Etkenler

Hematolojik maligniteli hastalarda gelisen enfeksiyoz ishallerin énemli bir kismi viral
etkenlere sekonder gelismektedir. Viral gastroenterit, diinya genelinde ciddi morbidite ve
mortaliteye yol acan dnemli bir halk sagligi sorunudur. Ancak, etkenin belirlenmesi olduk¢a

glictiir; zira cogu enterik viriis kiiltiirle iiretilemediginden tanisal yontemler sinirhdir.

Giincel olarak yayinlanan bir meta-analizde eriskinlerde akut gastroenterit olgularinin
%20-40’1in viral patojenlerden kaynaklandigi gosterilmistir, bu oran hasta popiilasyonuna ve
tan1 yontemlerine gore degiskenlik gosterebilir (75). Ozellikle immiinsupresif bireylerde
yapilan c¢aligmalar, viral ishalin hastane yatakli immiinsuprese hastalarda daha da yaygin
oldugunu ortaya koymaktadir. Liibnan’da yapilan prospektif bir analizde, hematolojik
malignite tanili hastalarda ishalli olgularin %56’sinda viral etken tespit edilmis olup, bunlarin
%14’ CMV, %6’s1 EBV, %]11°1 Rotaviriis ve %31l BK viriisii olarak smiflandirtlmstir (76).
Kanada’da yapilan bir ¢alismada en sik saptanan viral etkenin Noroviriis oldugu bildirilmistir
(%17,6). Bunu sirasiyla Rotaviriis (%6,8), Sapoviriis (%4,2), Astroviriis (%2,0) ve enterik
Adenoviriis (%]1,4) izlemektedir. Ayrica drneklerin yaklasik %9’unda birden fazla viral ajanla
birlikte koenfeksiyon tespit edilmistir (77). Noroviriis ve adenovirlis gibi ajanlar 6nemli
patojenler arasinda yer almaktadir; baska bir ¢alismada noroviriis, invaziv viral gastroenterit
etkenleri arasinda on sirada olup, hospitalize hemato-onkoloji hastalarinda klinik seyri
agirlastirmistir  (78). Ornegin, kronik 16semili hastalar1 igeren prospektif bir seride
gastroenterit etkeni olarak Noroviriis %18 oraniyla en sik izole edilen viriis olmustur ve bu
vakalarin bazilar1 3 aya kadar siliren kronik diyare tablosu gelistirmistir (79). Bagka bir

retrospektif calismada, hematolojik maligniteli gocuklarda viral ishallerin orani yaklasik
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%50-60’lara ulasmis olup; oOzellikle kanser tedavisi goren ¢ocuklarda sitotoksik
immiinsupresyon nedeniyle Noroviriis ve Adenoviriis’e bagli kronik ishal olgularinin yaygin

oldugu vurgulanmistir (80).

Hematolojik maligniteli hastalarda, 6zellikle de allojenik HKHN sonrasinda gelisen
CMV gastroenteriti, ciddi komplikasyonlara yol acabilen énemli bir klinik tablodur. 252 GIS
GVHD olgusunun incelendigi retrospektif bir calismada, 114 (%45) hastada CMV viremisi
tespit edilmis, bunlarin 31 olgusu (%16,4) biyopsiyle dogrulanmis CMV gastroenteriti tanisi
almigtir; bu durum transplant sonrasi ilk yilda goriilen kiimiilatif insidans oranini
gostermektedir (81). Grade II-IV akut GVHD gelisen 3759 hastanin incelendigi baska bir
calismada, bir yi1l icinde CMV gastroenterit gelisme oran1 %5,7 olarak bildirilmis; ileri yas,
steroid kullanimi ve alt GIS GVHD gibi faktérlerin hastalik riskini artirdigi vurgulanmustir
(82). Bu calismada, gastroenterit gelisen hastalarda niiks dis1 mortalite oraninda anlamli artig
gosterilmistir. Ek olarak, cok merkezli yapilan bir c¢alismanin analizinde, letermovir
profilaksisi uygulanan grupta CMV gastroenteriti insidansinda ve transplant dis1 mortalitede
anlamli azalma gozlemlenmistir (83). Baska bir prospektif kohort calismasinda otolog ve
allojenik nakil alicilarinda 2 yil boyunca izlenen CMV enterit insidansi ortalama %2 olarak
hesaplanmis olup, CMV pozitif dondr/alict durumu ve GVHD varlig1 gibi risk faktorleriyle
anlamli iligki saptanmustir(84). Bu bulgular, CMV gastroenteritinin hematolojik maligniteli ve
nakil sonrasi immiinsuprese hastalarda goriilme oranimin yaklasitk %5-20 arasinda
degisebildigini; tan1 ve profilaktik stratejilerin bu riske gore bireysellestirilmesi gerektigini

gostermektedir.

4.4.1.2. Bakteriyel Etkenler

Hematolojik malignite tanili hastalarda ishal vakalarinin 6nemli bir kismi bakteriyel
patojenlere bagl olarak gelismektedir. Bu hasta grubunda uygulanan yogun kemoterapi ve
immiinsupresif tedaviler ve sonucunda gelisen derin nétropeni, mukozal bariyer biitiinliigiiniin
bozulmasina yol agarak bakteriyel kolonizasyon ve invazyon riskini belirgin sekilde artirir.
Gastroenteritin bakteriyel kaynakli olup olmadigini ayirt etmek klinik acidan gii¢ olabilir
clinkii semptomlar siklikla Ortlislir. Ancak ates, kanli ya da mukuslu diski varligi, yakin
zamanda antibiyotik kullanimi1 veya hastaneye yatis Oykiisii gibi bulgular, enfeksiyonun
bakteriyel kokenli olabilecegine dair onemli ipuglart sunar (85). Salmonella spp., Shigella

spp., Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Clostridioides difficile ve Escherichia coli
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gibi bakteriler akut ishale neden olan baslica etkenler arasinda yer alir. Bu patojenler; sepsis,
ndbet, hemolitik iiremik sendrom (HUS), Guillain-Barré sendromu (GBS) ve hatta 6liim gibi

ciddi komplikasyonlara yol agabilecek potansiyele sahiptir.

Bu hasta popiilasyonunda en sik izole edilen etkenlerden biri Clostridioides difficile
olup, ozellikle antibiyotik kullanimi1 ve hastane yatis Oykiisii bulunan hastalarda prevalansi
%10-20'ye kadar cikabilmektedir (86). Buna ek olarak, sistematik olarak degerlendirme
yapilan bir kohort ¢alismasinda (n=838 kisi), ishal olgularinin %36,2’sinin enfeksiyz nedenli
oldugu; en sik izole edilen patojenin C. difficile (%12,4) oldugu bildirilmistir (71). Baska bir
calismada hematolojik hastalarin hastaneye kabul edildiginde %9,3 oraninda C. difficile ile
kolonize oldugu; bunlarin %13,3’linde hastanede semptomatik enfeksiyon gelistigi
gosterilmistir (87). Ayrica, akut l6semi tanili hastalarda C. difficile enfeksiyonu oraninin

%3,6-4,1 arasinda degistigi ve bu oranin nakil yapilan yiiksek riskli bireylerde daha da arttig

saptanmigstir (88).

Hematolojik malignite tanili hastalarda bakteriyel gastroenterit etkenleri arasinda
Escherichia coli (6zellikle ETEC ve EHEC), Salmonella spp., Campylobacter jejuni ve
Shigella spp. gibi gram negatif bakteri tiirleri de dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle immiinsupresif
hastalarda bu patojenler, bazen sistemik infeksiyonlara yol acabilecek ciddi seyre sahip
olabilir. Klinik bir kohort analizinde hematolojik malignite tanili hastalarin diski dérneklerinde
patojen tespiti yapildiginda; genel olarak gram-negatif basil infeksiyonlarinin yaklasik %10—
15 oraninda izole edildigi bildirilmistir (89). Bu patojenler arasinda E. coli (%5-7),
Salmonella spp.(%3-5) ve Campylobacter jejuni (%2-3) insidans oranlariyla saptanmustir.
Klinikte bu bakteriyel ajanlar genellikle akut ve atesli diyare tablosuyla birlikte seyreder.
Shiga-toksin iireten E. coli (EHEC) gibi serotipler, kanli ishal ve HUS gibi ciddi
komplikasyonlar olusturabilmektedir (90). Campylobacter jejuni ve Shigella spp. ise invaziv
enfeksiyon ozellikleri nedeniyle hematolojik hastalarda septisemi riskini artirir. Salmonella

spp. ise daha nadir olmakla birlikte 6zellikle gida kaynakli salginlarda gozlenebilmektedir (5).

Bu veriler 1s1g81nda, hematolojik maligniteli hastalarda bakteriyel ishal etkenleri i¢inde
C. difficile 6nemli yer tutmakla birlikte baz1 gram negatif bakteriler de klinik degerlendirmede
g6z onilinde bulundurulmalidir. Tan siirecinde digk: kiiltiirii, antijen testleri ve molekiiler tani
panellerinin (6rnegin multipleks PCR) kullanilmasi, etken tespiti acisindan 6nemlidir. Klinik
bulgularla birlikte dogru tan1 yontemleriyle yaklasim, hastalarin tedavi basarisini artirmak ve

komplikasyon riskini azaltmak agisindan kritik neme sahiptir.
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4.4.1.3. Paraziter Etkenler

Immiinsuprese bireylerde parazitozlar, siddetli semptomlarla seyreden firsatg
enfeksiyonlara yol agabilmektedir. Bu tiir firsatg1 enfeksiyonlar; tekrar invazyon,
polienfeksiyon, otoinfeksiyona yatkinlik ve parazitin yiiksek derecede patojenik ozellikler
kazanma riskiyle iliskili olabilir (91). Immiinkompromize hastalarda en sik rastlanan parazitik
etkenler arasinda Giardia intestinalis ve intestinal koksidiyalar (6rnegin Cryptosporidium
spp., Isospora belli ve Cyclospora cayetanensis) yer almaktadir (92). Son yillarda ise
Blastocystis spp. ve Microsporidia spp., immiin yetmezlikli bireylerde ortaya ¢ikan yeni
patojenler olarak dikkat cekmektedir. Ayrica, Strongyloides stercoralis enfeksiyonu, siklikla
eriskin T hiicreli 16semi/lenfoma ile iliskili olan insan T hiicreli lenfotropik viriis tip 1

(HTLV-1) enfeksiyonu olan bireylerde saptanmaktadir (93).

Hematolojik malignite tanili hastalarda paraziter etkenlere bagli ishal olgularinin
profilaksiden ziyade tan1 ve yonetimde dikkat gerektirdigi gorilmektedir. Cesitli ¢aligmalarda
immiinsupresif hastalarda paraziter enfeksiyon prevalanst %12 ile %69 arasinda degismekte
olup, kanser tedavisi goren yetiskin hastalarda ortalama olarak %28-32 civarindadir (94).
Ornegin Iran’daki bir calismada 158 hematolojik maligniteli hastada yapilan analizde
protozoan enfeksiyon prevalanst %31,6 olarak saptanmis; en sik rastlanan etkenler
Blastocystis hominis (%22,8), Giardia lamblia (%2,5), Cystoisospora belli (%2,5) ve
Cryptosporidium spp. (%0,6) olmustur (95). Tiirkiye’de notopenili hematoloji hastalarinda
yiiriitiilen bir ¢alisma ise paraziter infeksiyon prevalansini yaklasik %27 olarak bildirirken, bu
hastalarda Blastocystis spp. (%13,1) ve Cryptosporidium spp. ile Giardia spp. gibi ajanlarin
onemli pay aldigini ortaya koymustur (96).

Bu veriler dogrultusunda hematolojik maligniteli bireylerde paraziter ishallerin sikligi
dikkat cekicidir; genel immiinsuprese popiilasyona kiyasla daha yiiksek oranlarda seyreder ve
ozellikle Blastocystis hominis sik izole edilen parazitlerden biridir. Bunun yani sira
Cystoisospora belli ve Cryptosporidium parvum gibi firsatg1 protozoal etkenler, 6zellikle
kemoterapi sirasinda gelisen ciddi ishal vakalarinda 6dnemli rol oynar. Etken saptayan klinik
serilerde, protokollerde multipleks PCR, antijen testleri ve mikroskobik inceleme gibi ileri
tan1 yontemlerinin kullanilmasi hem tanisal kesinligi artirir hem de uygun antiparaziter

tedavinin zamaninda baslanmasini saglayarak morbiditeyi azaltmada kritik rol oynar.
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4.4.2. Notropenik Enterokolit

Notropenik enterokolit, 6zellikle hematolojik maligniteler nedeniyle yogun kemoterapi
alan hastalarda gelisen, yasami tehdit edebilen ciddi bir gastrointestinal komplikasyondur.
Klinik olarak ates, karin agrisi, diyare ve peritoneal irritasyon bulgulariyla seyreden bu tablo;
terminal ileum, ¢ekum ve ¢ikan kolon gibi anatomik boélgelerde inflamasyon, 6dem,
tilserasyon ve nekroz ile karakterizedir (97). Bu nedenle tablo zaman zaman “tifilit” olarak da
adlandirilir. Ancak giincel literatiirde “ndtropenik enterokolit” terimi, ¢ekum tutulumu ile
smirli kalmayip daha yaygin intestinal tutulumlar da igerecek sekilde tercih edilmektedir
(98). Notropenik enterokolitin prevalansi net olarak belirlenememekle birlikte, bildirilen
oranlar hasta grubunun Ozelliklerine gore degismekte ve genellikle %2 ile %26 arasinda
bildirilmigtir. AML gibi yogun kemoterapi rejimleri gerektiren hematolojik malignitelerde ve
ozellikle mukozay1 tahrip eden ajanlar (Ornegin sitarabin, antrasiklinler) ile tedavi edilen

hastalarda goriilme siklig1 daha yiiksektir (98).

NE gelisimi i¢in en belirgin risk faktorii uzamis (>7 giin) ve derin notropeni
(<500/mm?) olarak tanimlanir. Diger 6nemli risk faktorleri arasinda sitotoksik kemoterapiye
bagli gastrointestinal mukozal hasar, hastane florasinda bulunan viriilans: yiiksek bakterilerin
kolonizasyonu, Ozellikle gram negatif basiller ve fungal mikroorganizmalarla
stiperenfeksiyonlar, immiinsiipresif tedaviler ve parenteral beslenme yer almaktadir. Ayrica,
hematolojik maligniteli hastalarda goriilen trombositopeni ve mukozit varligi da nekrotizan

inflamasyonu kolaylastirarak enterokolit gelisimine katki saglayabilir (99).

Notropenik enterokolitin erken tanisi, uygun antibiyotik tedavisi ve destekleyici
yaklagimlarin zamaninda baslanmas1 agisindan kritik 6neme sahiptir. Ciinkii komplikasyonlar
arasinda sepsis, barsak perforasyonu, peritonit ve ¢oklu organ yetmezligi gibi mortal seyirli
durumlar yer alir. Multipl risk faktore sahip, ozellikle AML ve yiiksek doz kemoterapi alan
hastalarda diisiik esikli klinik degerlendirme onerilir (100).

4.4.3. Gastrointestinal GVHD

GIS-GVHD, ézellikle allojenik HKHN uygulanan hastalarda sik gozlenen, morbiditesi
ve mortalitesi yliksek ciddi bir komplikasyondur. GVHD, immiinolojik olarak verici kokenli
T lenfositlerinin, alicinin dokularmmi “yabanci” olarak taniyarak baslattigi sistemik bir
inflamatuvar yanitla karakterizedir(101). Bu durum o6zellikle gastrointestinal mukozada

belirgin hasar olusturur. GIS tutulumu hem akut hem de kronik GVHH formlarinda
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goriilebilir; ancak akut formda, 6zellikle nakil sonrasi ilk 100 giin i¢inde ciddi inflamasyon,
mukozal iilserasyon ve sivi-elektrolit kaybi ile daha dramatik seyredebilir (102). Genellikle
inat¢1 ishal, karin agrisi, bulanti-kusma, melena, malabsorbsiyon ve kilo kaybi gibi
semptomlarla kendini gosterir. Tutulum genellikle duodenumdan baglayarak kolona kadar

uzanabilir, ancak bazi olgularda yalnizca ince barsak veya kolon tutulumu da izlenebilir (103).

Literatiirde bildirilen oranlara gore, akut GVHD’nin genel goriilme siklig1 yaklasik
%30-50 arasinda degismektedir. Bu hastalarin %50-70’inde ise GIS tutulumu gériilmektedir,
bu da GIS-GVHD’nin nakil yapilan hastalarin yaklasik %15-35’inde ortaya ¢iktigini
gostermektedir (104). Bu oran; HLA uyumsuzlugu, periferik kan kok hiicresi kullanima,
onceden gecirilmis akut GVHD, alic1 yasinin biiylik olmasi, alici-verici arasi cinsiyet farki,
myeloablatif hazirlik rejimleri ve kadavradan alinan veya T hiicresi igerigi yliksek greftlerin

kullanimi gibi faktorlerle %50—60’a kadar ¢ikabilmektedir (105).

GIS-GVHD’nin siddeti, klinik semptomlarin yam sira endoskopik ve histopatolojik
bulgulara gore de evrelendirilir ve bu evrelendirme tedavi planlamasinda temel rol oynar.
GIS-GVHD'nin erken tanis1 ve immiinsupresif tedaviye erken baslanmasi, prognoz agisindan
kritiktir. Ileri evre vakalarda yiiksek doz kortikosteroid tedavisine direng gelisebilir ve bu
durumda ikinci basamak immiinsupresif ajanlar (6rnegin ruxolitinib, vedolizumab) gerekebilir
(106). Ancak bu ajanlar da ikincil enfeksiyon riskini artirabileceginden dikkatli hasta takibi

zorunludur.

4.4.4. Kemoterapi-Radyoterapi Iliskili ishal ve Mukozit

Kemoterapiye bagli gastrointestinal disfonksiyon, pek ¢ok kemoterapi ajaniyla iliskili
olarak sik goriilen bir durumdur. Gastrointestinal epitel, hizli boliinen hiicrelerden olustugu icin
kemoterapi ajanlarimin baslica hedeflerinden biridir (107). Hematolojik malignitelerde
kullanilan sitotoksik tedavi modaliteleri, gastrointestinal sistemde ciddi mukozal hasara yol
acarak ishalin en sik nedenlerinden biri haline gelmektedir. Bu tedaviler, hizli ¢ogalan intestinal
epitel hiicrelerinde apoptozu tetikleyerek mukozal bariyer biitiinliigiinii bozar ve su-elektrolit
dengesinin bozulmasina, lokal inflamasyona ve mikrobiyal translokasyona zemin hazirlar. Bu
durum hem sekretuvar hem de inflamatuvar mekanizmalarla gelisen ishal ve mukozit tablosunu
ortaya cikarir. Mukozit, 6zellikle kemoterapiye bagli gastrointestinal toksisitenin 6nemli bir
bileseni olup, oral mukozadan aniise kadar olan sindirim sistemini etkileyebilir. Klinik olarak
mukozit; agri, iilserasyon, diyare ve beslenme bozukluklariyla seyredebilir (108). Bu tablo,

enfeksiyonlara kars1 savunmay1 azaltarak ciddi sepsis riski de dogurabilir.
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Kemoterapiye bagli ishal oranlari, kullanilan ajanin tipine, dozuna ve tedavi protokoliine
gore degisiklik gosterir. Ornegin, irinotekan kullanan hastalarda ishal oran1 %60’a kadar
cikmakta, bunlarin yaklasik %20’si siddetli seyretmektedir (109). Yiiksek doz sitarabin
uygulamalarinda ise %20-30 oraninda orta-agir diyare bildirilmektedir. Ayrica, fludarabin,
busulfan, metotreksat ve yiiksek doz melfalan gibi rejimlerde de gastrointestinal toksisite

yaygin sekilde gézlenmektedir (110).

Radyoterapiye bagli ishal ise, genellikle pelvik bolgeye uygulanan isinlamalara
sekonder olarak gelisir. Radyasyon, bagirsak epitel hiicrelerinde atrofi ve iltihabi yanit
olusturarak ishal gelisimini tetikler. Bu tip ishallerin siklig1 %30-50 arasinda degismekte
olup, es zamanli kemoterapi uygulanmasi ile bu oran %70’e kadar ¢ikabilmektedir (111).
Ozellikle allojenik HKHN &ncesi hazirlik rejimlerinde kullanilan total viicut radyoterapisi

(TBI), mukozit ve diyare gelisiminde sinerjistik etkiler yaratabilmektedir.

Sonug olarak, kemoterapi ve radyoterapiye bagli ishal ve mukozit, hematolojik
maligniteli hastalarda yasam Xkalitesini diisiiren, tedavi kesintilerine neden olabilen ve
sekonder enfeksiyon riskini artiran ciddi yan etkiler arasinda yer almakta; bu durum

multidisipliner yaklasimla dikkatli izlem ve destekleyici tedavi gerektirmektedir.

4.4 5. Elektrolit Bozukluklari

Hematolojik malignite tanili hastalarda, ishalin nedenleri multifaktoriyel olmakla
birlikte, siklikla g6z ardi edilen nedenlerden biri de elektrolit dengesizlikleridir. Bu hastalarda
hem maligniteye bagli metabolik degisiklikler hem de uygulanan kemoterapi rejimlerinin
gastrointestinal sistem {izerindeki sekonder etkileri, sivi-elektrolit homeostazini bozarak
diyare gelisimine katkida bulunabilir. Elektrolit dengesizlikleri, yalnizca ishalin bir sonucu
olarak degil, ayn1 zamanda bir nedeni olarak da degerlendirilmeli ve bu durum o6zellikle

tedaviye direncli ya da agiklanamayan ishallerde akilda tutulmalidir.

Patofizyolojik acidan degerlendirildiginde, 6zellikle hipokalemi ve hipomagnezemi gibi
elektrolit bozukluklar1 intestinal motilitenin artmasina, enterosit fonksiyonlarinda bozulmaya
ve sekresyonun artmasina yol agarak sekretuvar nitelikte diyare gelisimini tetikleyebilir (112).
Potasyum diizeyinin azalmasi, kolon ve ince barsakta sodyum emilimini inhibe ederken;
magnezyum eksikligi, adenilat siklaz aktivitesini artirarak intestinal sivi sekresyonunu stimiile

eder.
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Elektrolit bozukluklarina neden olan kemoterapdtik ajanlar arasinda o6zellikle platin
bazli bilesikler (sisplatin, karboplatin), ifosfamid, fludarabin ve yiiksek doz sitarabin dikkat
cekmektedir. Ornegin; sisplatin tedavisi alan hastalarin yaklasik %30-60’mda hipomagnezemi
ve hipokalemi gelistigi, bu hastalarin %25—40’inda potasyum diizeylerinin <3.0 mmol/L’ye
diistiigii bildirilmistir (113). Bu durum, renal tiibiiler disfonksiyonun yani sira bagirsak
mukozasinda epitel hiicre hasar1 yoluyla da ishalin siddetlenmesine neden olabilir. Ayrica,
fludarabin gibi purin analoglarinin, hem renal tiibiiler asidoz hem de gastrointestinal mukozit
ile iliskili elektrolit kayiplarini tetikledigi ve buna bagli ishal gelisimini artirdigina dair veriler
bulunmaktadir (114). Bu elektrolit bozukluklari, 6zellikle gastrointestinal sistem tizerinde
sekonder etkiler olusturarak ishalin siddetini artirmakta ve komplikasyon gelisimini

kolaylastirmaktadir.

Bu baglamda, hematolojik maligniteli hastalarda diyare gelisimi s6z konusu oldugunda,
elektrolit diizeylerinin yakindan izlenmesi, yalnizca semptomatik tedavinin bir pargasi degil,
ayn1 zamanda etiyolojik degerlendirme siirecinin de 6nemli bir bileseni olmalidir. Uygun sivi-
elektrolit replasmani, ishalin siddetini ve siiresini azaltarak hastanin klinik seyrini olumlu

yonde etkileyebilir.
4.4.6. Diger Nedenler

Hematolojik maligniteli hastalarda ishalin etiyolojisi multifaktoriyel olup, enfeksiydz,
inflamatuvar ve tedavi iliskili nedenlerin yan1 sira bazi farmakolojik ajanlar ve destekleyici
tedavi uygulamalari da 6nemli katkida bulunmaktadir. Ozellikle antibiyotik kullanimu, laksatif
ajanlar ve enteral destek lriinleri gibi “diger” nedenler, bu hasta grubunda ishal sikliginm

artirabilmekte ve klinik tabloyu daha karmasik hale getirebilmektedir.

Antibiyotik kullanimi, hematolojik maligniteli hastalarda yaygin bir pratik olup, siklikla
ampirik veya profilaktik amaglarla uygulanmaktadir. Ancak genis spektrumlu antibiyotiklerin
yaygin kullanimi, intestinal mikrobiyotada belirgin bozulmalara yol acarak antibiyotik iliskili
ishale neden olabilmektedir. Antibiyotik iliskili ishal, genel popiilasyonda antibiyotik alan
hastalarda %5-30 oraninda goriildigii bildirilmekte olup (115), hematolojik maligniteli ve
yogun antibiyotik tedavisi goren hastalarda bu oran %40’lara kadar ¢ikabilmektedir (116).
Mekanizma g¢ogunlukla antibiyotiklerin intestinal florayr baskilamasi ve osmotik dengeyi
bozmasiyla iligkilidir. Clostridioides difficile dis1 etkenlere bagl antibiyotik iliskili ishaller
genellikle daha hafif seyretse de, hastalarin immiinsiipresyon durumu bu tabloyu

agirlastirabilir.
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Laksatif kullanimi, 6zellikle konstipasyon oykdisii olan veya opiyat analjezik kullanan
hastalarda sik bagvurulan bir yontemdir. Ancak bu ajanlar, 6zellikle ozmotik (6rnegin
laktiiloz) veya stimiilan (6rnegin sennosid) tipte oldugunda intestinal peristaltizmi artirarak
sulu diskilamaya neden olabilir. Literatiirde, laksatif kullanimina bagl ishalin prevalansi
%15-25 arasinda bildirilmektedir (117). Bu durumun aymrict tanida g6z Oniinde
bulundurulmamasi, ishalin enfeksiyoz veya inflamatuvar sanilarak gereksiz tedavi verilmesine

yol acabilir.

Enteral beslenme iiriinleri de ishalin bir diger iatrojenik nedenidir. Ozellikle yogun
destek alan, oral alimi yetersiz olan hastalarda uygulanan enteral beslenme formiilleri—
yiiksek ozmolalite, laktoz icerigi veya yag profili nedeniyle—intestinal emilim kapasitesini
asarak osmotik diyareye sebep olabilir. Yapilan ¢aligmalarda, enteral beslenme alan hastalarda
diyare insidansinin %25—60 arasinda degistigi rapor edilmistir(118). Ayrica enteral {irlinlerin
hijyenik olmayan kosullarda hazirlanmasi veya mikrobiyal kontaminasyon riski, enfeksiyoz

diyare agisindan da bir tehdit olusturmaktadir.

Sonug olarak, hematolojik maligniteli hastalarda ishalin etiyolojisini degerlendirirken
enfeksiydz nedenlerin Otesine gegerek, kullanilan destek tedavilerinin ve ilaglarin da goz
oniinde bulundurulmast kritik énemdedir. Klinik yaklasimda bu tiir etkenlerin sistematik
olarak sorgulanmasi, gereksiz tani testlerinin ve tedavi miidahalelerinin Oniine gecilmesine

yardimei olur.

4.5. Ishal iliskili Komplikasyonlar ve Bilinen Risk Faktérleri

Ishal, hematolojik malignite tanisi almis hastalarda yalnizca bir gastrointestinal
semptom olarak degerlendirilmemeli, sistemik komplikasyonlara yol agma potansiyeli olan
ciddi bir klinik durum olarak ele alinmalidir. Uzamis ya da siddetli ishal, sivi-elektrolit
dengesizligi, hipovolemi, akut bobrek hasari, sepsis ve malniitrisyon gibi ¢ok sayida sistemik
komplikasyonla sonuglanabilir. Bu komplikasyonlar yalnizca hastanin genel saglik durumunu
olumsuz etkilemekle kalmaz, ayni zamanda uygulanan tedavi protokollerinin kesintiye
ugramasina, doz azaltilmasina veya tamamen ertelenmesine yol acarak tedavi etkinligini
azaltabilir. Ayrica hastanede kalis siiresinin uzamasi, yogun bakim {initesi (YBU) ihtiyacinin
artmasi ve saglik hizmeti maliyetlerinin belirgin sekilde yiikselmesiyle sonuglanir (119). Tiim
bu faktorler bir araya geldiginde, ishalin bu hasta grubunda yasam kalitesini anlamli diizeyde

bozdugu ve morbidite-mortalite oranlarini artiran 6nemli bir belirleyici oldugu goriilmektedir.
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En sik karsilagilan komplikasyonlardan biri akut bobrek hasari (ABH) olup, 6zellikle
siddetli ve uzamis ishal atag1 geciren hastalarda hipovolemi ve renal perfiizyonun azalmasi
sonucu ortaya cikar. Birgok c¢alismada hematolojik maligniteli hastalarda ishal gelisen
olgularin %15-30’unda ABH’ye rastlandig1 bildirilmistir (120). ABH, yalnizca morbiditeyi
artirmakla kalmay1p, kemoterapi protokollerinin sekteye ugramasina da neden olabilmektedir.
Ayrica ciddi hipovolemi ve dehidratasyon tablolari, sistemik hipoperfiizyon ve ¢oklu organ

yetmezligi riskini de beraberinde getirir.

Ishalin bir diger énemli sonucu elektrolit dengesizlikleridir. Hipokalemi, hiponatremi,
hipokalsemi ve metabolik asidoz gibi bozukluklar hematolojik hastalarda hem gastrointestinal
hem de sistemik komplikasyonlarin siddetini artirabilir. Ornegin, siddetli hipokalemi
aritmilere, kas gligsiizliigline ve solunum depresyonuna neden olabilirken, hiponatremi biling
degisiklikleri ve nobetlerle iliskili olabilir (121). Bir caligmada siddetli ishal gelisen
notropenik hastalarin yaklasik %35'inde hipokalemi, %25’inde ise hiponatreminin eslik ettigi

gosterilmistir (122).

Immiinsupresyon ve mukozal biitiinliigiin bozulmasina bagl olarak, sepsis gelisme riski
de onemli dlgiide artmaktadir. Ozellikle gram negatif enterik bakterilerin translokasyonu
sonucu bakteriyemi ve sepsis goriilebilir. Clostridioides difficile’ye bagli toksijenik ishallerde
sepsise ilerleme orant %Z20’yi bulurken, bu olgularin %10-15’1 yogun bakim destegi
gerektirmektedir (123). Notropenik enterokolit gibi ishal ile seyreden agir klinik tablolar,
%10-40 oraninda YBU’ye yatis ve %30’a yakin mortalite ile iligkilidir (124).

Ileus, intestinal peristaltizmin azalmasina bagh olarak gelisebilir ve genellikle yogun
kemoterapi alan, siddetli mukozit ve enfeksiyon geciren hastalarda gdzlenir. Literatiirde,
notropenik enterokolit gelisen hastalarin %5—-10’unda perforasyon, obstriikksiyon veya
refrakter ileus nedeniyle cerrahi girisim gerektigi bildirilmektedir (99). Bu hastalarda cerrahi

miidahale ¢ogu zaman yiiksek risk tasidigindan, klinik karar titizlikle verilmelidir.

Son olarak, mortalite, ishalin neden olabilecegi en ciddi sonug¢lardan biridir. Enfeksiyon
kaynakli sepsis, elektrolit bozukluklarina bagli kardiyak komplikasyonlar, bobrek yetmezligi
ve mukozal hasara bagl invaziv fungal enfeksiyon gelisimi gibi faktorler, mortaliteyi belirgin
sekilde artirmaktadir. Cesitli kohort caligmalarinda ishal iliskili komplikasyonlara bagl
hastane i¢i mortalite oranlar1 %15-30 arasinda bildirilmistir (125,126).
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Bu komplikasyonlarin gelisiminde rol oynayan risk faktorlerinin tanimlanmasi, yiiksek
riskli hastalarin erken dénemde belirlenmesi agisindan kritik 6nem tasimaktadir. En 6nemli
risk faktorleri arasinda derin ve uzamis nétropeni (6zellikle <500/mm? ve >7 giin), allojenik
HKHN, GVHD varligi, yiiksek doz kemoterapi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimu, ileri
yas, eslik eden komorbiditeler (6rnegin kronik bobrek yetmezligi, diabetes mellitus) yer
almaktadir (62). Ayrica, uzun siireli hastane yatisi, immiinsiipresyonun siddeti, enterik viral
veya bakteriyel enfeksiyonlarin varligi, parenteral beslenme, opioid kullanimi ve dnceden
gecirilmis mukozit epizodlar1 gibi faktorler de komplikasyon gelisimi agisindan klinik

degerlendirmede dikkate alinmasi gereken degiskenler arasinda yer almaktadir (66).

4.6. Gastroenterit Etkenleri Tanisinda Kullanilan Yontemler

Gastroenterit etkenlerinin laboratuvar tanisi, uygun antimikrobiyal se¢imi, enfeksiyon
kontrolii ve gereksiz tedavi yiikiiniin 6nlenmesi acisindan klinik pratigin vazgecilmez bir
bilesenidir. Hematolojik malignite tanili ve immiinsuprese bireyler gibi yiiksek riskli
popiilasyonlarda, gastrointestinal semptomlarin nedeni bakteriyal, viral, paraziter veya
nadiren fungal ajanlara kadar uzanabildiginden taninin dogrulugu ve hizi hayati 6neme
sahiptir. Tanisal yontemler, klasik mikrobiyolojik tekniklerle molekiiler yaklagimlar
arasinda siniflandirilabilir. Konvansiyonel yaklasimlar —diski mikroskopisi, kiiltiir, antijen
tespiti ve seroloji gibi— genellikle erisilebilir ve ekonomik avantajlar sunar ancak duyarlilik
ve ozgiilliik agisindan sinirliliklar1 vardir. Ote yandan, molekiiler yontemler —ornegin Real
-time PCR, multipleks PCR panelleri ve niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)— daha
yliksek duyarlilik, 6zgiilliik ve hizli1 sonu¢ verme kapasitesiyle 6ne ¢ikar (72). Her yontemin
avantaj ve dezavantajlar1 baglaminda, klinik baglam, kaynak erisim durumu ve zaman
kisitlamalar1 dogrultusunda tani algoritmalarinin stratejik olarak tasarlanmasi biiylik dnem

tasimaktadir.

4.6.1. Konvansiyonel Tam Yontemleri

4.6.1.1. Mikroskopi

Mikroskopik inceleme, gastroenterit etkenlerinin tanisinda uzun yillardir kullanilan
temel tan1 yoOntemlerinden biri olup Ozellikle paraziter ve bazi bakteriyel patojenlerin
saptanmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Digki orneklerinin direkt veya boyali preparatlarla
mikroskop altinda incelenmesi, hizli ve diisiik maliyetli olmas1 nedeniyle basta kaynaklarin

sinirl oldugu bolgelerde olmak tizere halen yaygin sekilde kullanilmaktadir (127). Ancak, bu
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yontem yliksek diizeyde kullanici deneyimi gerektirmekte ve duyarlilign etkenin yiikiine,

diskinin tazeligine ve 6rnek alim zamanina bagli olarak degismektedir.

Paraziter ajanlarin tanisinda mikroskopi, 6zellikle Giardia intestinalis, Entamoeba
histolytica, Cryptosporidium spp., Cyclospora cayetanensis ve Isospora belli gibi etkenlerin
trofozoit veya kist formlarmin direkt gosterimi ile degerlidir. Ornegin, Giardia intestinalis’in
duyarliligt tek diski Orneginde %50-70 iken, ili¢ ardisik oOrnekle bu oran %90’a
ulagabilmektedir (128). Cryptosporidium ve Isospora gibi zorlu boyanan patojenler i¢in
modifiye asit-fast boyama yontemleri (6rn. Kinyoun) onerilmektedir. Microsporidia tanisinda
ise Weber veya Calcofluor white boyama ile floresan mikroskopi kullanilabilir (129).
Bakteriyel etkenlerin direkt mikroskopi ile tanis1 daha sinirlidir. Clostridioides difficile gibi bazi
patojenlerin psddomembran varligi veya diskidaki nétrofillerin saptanmasi taniya destek
olabilir; ancak kesin tan1 i¢in yeterli degildir. Ayrica diskida 16kosit ve eritrosit varligi, invaziv

bakteriyel enfeksiyonlar i¢in bir gésterge olabilir; fakat bu bulgu spesifik degildir (127).

Mikroskobik incelemenin tanisal degeri, molekiiler ve kiiltiir tabanli yontemlere gore
daha diisiik olmakla birlikte, O6zellikle parazit tanisinda deneyimli personel tarafindan

yapildiginda, hizli ve ucuz bir ilk basamak test olarak halen klinik degere sahiptir.

4.6.1.2. Kiiltiir

Kiiltiir, gastroenterit etkenlerinin 6zellikle bakteriyel nedenlerinin tanisinda uzun stiredir
“altin standart” olarak kabul edilen yontemlerden biridir. Etken mikroorganizmanin uygun
besiyerlerinde iiretilerek izolasyonu hem tanisal dogruluk saglar hem de ileri diizey testler
(antibiyotik duyarlilik testi, molekiiler tiplendirme, epidemiyolojik analiz) i¢in temel materyali
olusturur. Bununla birlikte kiiltliriin duyarlilig; etkenin O6zelliklerine, 6rnek alim ve tagima
kosullarina, hastaligin evresine ve laboratuvarin teknik altyapisina bagli olarak degiskenlik
gosterebilir. Gastroenterit etkenlerinin tamisinda kiiltiir yontemlerinin duyarlihig, etkene gore
degismekle birlikte Salmonella spp. igin %70-90, Shigella spp. i¢in %50-70, Campylobacter spp.
icin ise %6085 arasinda bildirilmistir (130). Enterik bakteriyel patojenler arasinda Salmonella
spp., Shigella spp., Campylobacter spp., Yersinia enterocolitica ve Vibrio cholerae Kkiiltiirle
tanmabilen baslica ajanlardir. Ornegin, Salmonella ve Shigella icin selektif agarlar olan XLD
(Xylose Lysine Deoxycholate) ve SS (Salmonella-Shigella) agar siklikla tercih edilirken,
Campylobacter igin mikroaerofilik kosullarda tireme saglayan Campy-BAP (Blood Agar Plate)
gibi 6zel besiyerleri gereklidir. Bu bakterilerin izolasyon siiresi genellikle 24—72 saat arasinda

degismekte olup, bu siire zarfinda etkenin fenotipik tanimlamasi yapilabilmektedir (131).
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Kiiltiir yontemleri sayesinde antibiyotik duyarlilik testleri uygulanabilir ve direng
profilleri belirlenebilir; bu da 06zellikle immiinsuprese bireylerde ampirik tedavi
yaklagimlarmin yonlendirilmesinde kritik oneme sahiptir. Ancak, Campylobacter spp. ve
Yersinia spp. gibi bazi organizmalarin 6zel {ireme kosullar1 gerektirmesi ve Shigella spp. gibi
bazi etkenlerin diisiik konsantrasyonda digkida bulunmasi, kiiltiir yontemlerinin duyarliligim
azaltabilir. Ayrica, etkenin Onceden antibiyotik maruziyeti ile inhibe edilmesi de kiiltiir
pozitifligini smirlayan Onemli faktorlerden biridir (132). Molekiiler ydntemlerin
yayginlagsmasina ragmen, kiiltiir halen bir¢ok referans laboratuvarinda dogrulama ve
epidemiyolojik izlem amaciyla uygulanmaktadir. Ayrica bazi iilkelerde ulusal bildirim
sistemleri hala kiiltiir pozitifligine dayali oldugundan, bu yontemin klinik mikrobiyolojideki

yeri korunmaktadir.

4.6.1.3. Serolojik Testler

Serolojik testler, gastrointestinal enfeksiyon etkenlerine kars1 konak bagisiklik yanitini,
yani 6zgll antikorlarin (IgM, IgG, nadiren IgA) varligin1 saptayarak taniya katki saglayan
dolayli yontemlerdir. Bu testler 6zellikle kiiltiirle tiretilmesi gii¢c ya da ge¢ donemde basvuran
hastalarda etkenin varligina isaret edebilir. Ancak serolojik yanitin gézlenmesi igin immiin
sistemin yeterli olmasi1 gerektiginden, immiinsuprese hastalarda duyarlilik sinirli olabilir
(127). Ayrica, serokonversiyonun zamana bagli gelismesi nedeniyle erken evrede yalanci

negatiflikler goriilebilir.

Giuinimiizde serolojik testler, ozellikle Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis,
Cryptosporidium spp., Clostridioides difficile toksinleri, Helicobacter pylori, Yersinia
enterocolitica ve Salmonella typhi gibi etkenlerin tanisinda kullamlmaktadir. Ornegin,
Salmonella typhi tanisinda kullanilan Widal testi, 6zgiil antikorlarin agliitinasyonunu
degerlendirerek yardimci olur ancak duyarliligi %64, ozgilligii ise %76 gibi degisken
oranlardadir (133). Serolojik testlerin avantaji, hizli sonug¢ verebilmeleri ve yaygin
uygulanabilir olmalaridir. Ancak 6zgiilliik ve duyarliigin diisiik olmasi, 6zellikle endemik
bolgelerde yalanci pozitiflik riski ve aktif enfeksiyonu ayirt edememe gibi sinirliliklar:

nedeniyle, genellikle diger tan1 yontemleriyle birlikte kullanilmalari 6nerilmektedir (134).

31



4.6.2. Molekiiler Tam1 Yontemleri
4.6.2.1. PCR Temelli Testler

PCR, enfeksiydz gastroenterit etkenlerinin genomik materyalini ¢ogaltarak saptayan,
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip bir molekiiler tan1 yontemidir. Geleneksel yontemlerin
cogunun aksine, PCR testleri dogrudan digki 6rneginden DNA veya RNA’y1 hedef alarak
calisir ve sonuglar1 4-6 saat gibi kisa siirede verebilir (135). Bu 6zellikleri sayesinde 6zellikle
akut ishal tablolarinda etkenlerin hizli ve dogru tespitinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Real-
time PCR, klasik PCR’a kiyasla hem nicel hem de nitel bilgi saglayabilen ileri bir teknolojidir.
Bu yontemle Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter jejuni,Clostridioides difficile,
Norovirus, Rotavirus, Cryptosporidium spp. ve Giardia intestinalis gibi birgok 6nemli patojen
tespit edilebilmektedir. Caligmalar, tekli PCR testlerinin %90’ iizerinde duyarlilia
ulasabildigini ve geleneksel kiiltiir yontemlerine gore %30-40 oraninda daha fazla etken

saptadigin1 gostermektedir (136).

PCR tabanli testler, ayn1 zamanda kiiltiirde lireyemeyen veya diisiik miktarda bulunan
patojenlerin de taninmasina olanak tanir. Bu yoniiyle 6zellikle antibiyotik tedavisi baslamis

hastalarda veya immiinsuprese bireylerde tani agisindan biiylik avantaj sunmaktadir.
4.6.2.2. Multipleks PCR Panellerinin Icerigi ve Kapsami

Multipleks PCR (mPCR) tabanli gastrointestinal panel testleri, akut gastroenterit
etiyolojisine yonelik tanida hizli, hassas ve genis kapsamli ¢oziimler sunmaktadir. Bu
paneller, bakteriyel, viral ve paraziter ajanlart ayni anda tespit edebilen ¢oklu primer-prob
tasarimma sahip olup, digki Orneklerinde genetik materyal bazli tarama yaparak klasik
yontemlere kiyasla tami siiresini 6nemli Ol¢giide kisaltmaktadir. Klinik kullanima sunulmus
ticari panellerin ¢ogu, 15 ila 25 arasinda degisen sayida patojeni tek bir c¢aligmada
saptayabilecek kapasiteye sahiptir. Ornegin, farkli ticari platformlarda Campylobacter spp.,
Salmonella spp., Shigella spp., Clostridioides difficile, Vibrio spp., Yersinia enterocolitica,
ETEC, EHEC, EAEC gibi baslica bakteriyel etkenlerin yani sira; Norovirus, Rotavirus,
Adenovirus 40/41, Astrovirus, Sapovirus gibi viral ajanlar ve Cryptosporidium spp., Giardia
intestinalis, Entamoeba histolytica, Cyclospora cayetanensis gibi paraziter patojenler de
hedeflenmektedir (137,138).
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Bu panellerin igerdigi ajan sayist ve hedef dizilimler platformdan platforma farklilik
gosterebilir. Baz1 paneller yalnizca epidemiyolojik agidan oncelikli bakterileri hedeflerken,
bazilar1 daha genis spektrumlu olup hem endemik hem de firsatci ajanlar1 kapsayacak sekilde
yapilandirilmistir. Bu  ¢esitlilik, 06zellikle immiinsuprese bireylerde etken dagiliminin
heterojen oldugu durumlarda, daha kapsamli tarama imkani sunmaktadir (139). Yapilan
karsilastirmali bir ¢calismada, ticari bir multipleks PCR panelinin ayn1 anda 22 farkli patojeni
tespit edebildigi ve bu yontemin tanisal duyarlilik agisindan klasik kiiltlir yontemlerine kiyasla
anlamli 6lgiide iistiin oldugu; sensitivitenin >%90, spesifitenin ise >%95 oldugu bulunmustur
(140). Bununla birlikte, hedef disi mikroorganizmalarin saptanamamasi, nadir varyantlarin
kagirilmasi ve bazi ajanlarin canlilik durumunu ayirt edememesi gibi sinirliliklar1 da goz

oniinde bulundurulmalidir.

mPCR panellerinin bu kapsamli igerigi sayesinde, 6zellikle hematolojik maligniteli veya
imminsuprese hasta gruplarinda taniya hizli ulagsmak ve tedavi kararlarini yonlendirmek
miimkiin hale gelmistir. Ancak test se¢cimi yapilirken, klinik baglam, lokal etken prevalansi,

testin kapsadig1 patojenler ve laboratuvar kapasitesi géz 6ntinde bulundurulmalidir.

4.6.2.3. Multipleks PCR Panellerinin Avantajlar ve Kisithhiklar:

Son yillarda enfeksiydz gastroenteritlerin tanisinda molekiiler tekniklerin kullanimi
giderek artmis; 6zellikle mPCR panelleri, klinik mikrobiyoloji pratiginde tanisal dogruluk, hiz
ve kapsam agisindan devrim niteliginde bir yenilik sunmustur. Bu panellerin en temel
avantaji, tek bir 6rnekten ayni anda c¢ok sayida viral, bakteriyel ve paraziter etkenin hizl,
duyarli ve spesifik sekilde tespit edilebilmesidir. Literatiirde bildirilen ¢alismalarda, mPCR
panellerinin duyarlilig1 genellikle %90’1n, 6zgiilliigii ise %95’in lizerinde olup, ozellikle
geleneksel kiiltiir veya mikroskopi ile saptanmasi zor olan patojenlerin tanisinda yiiksek
basar1 oranlar1 bildirilmistir (140). Ayrica bu panellerin, tani siiresini birka¢ giine indirgeyen
klasik yontemlerin aksine, ¢cogunlukla birkag¢ saat iginde sonug vermesi, hem hizli klinik karar
alma siireglerine olanak tanimakta hem de gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi,
enfeksiyon kontrolii ve saglik hizmeti maliyetlerinin azaltilmasi agisindan 6nemli katkilar
sunmaktadir (141). Ozellikle immiinsuprese hasta popiilasyonlarinda, birden fazla etkenin es
zamanl enfeksiyonlara neden olabildigi durumlarda mPCR testleri, klinisyene hem etiyolojik

tantya ulasma hem de hedefe yonelik tedavi uygulama agisindan ciddi avantaj saglamaktadir.

Bununla birlikte, tiim bu giiglii yonlerine ragmen, multipleks PCR panellerinin bazi

siirhliklar da géz ardi edilmemelidir. Oncelikle, bu panellerin maliyeti geleneksel
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yontemlere kiyasla oldukga yiiksektir ve bu durum 6zellikle kaynak kisitli merkezlerde yaygin
kullanimin1 sinirlayabilmektedir. Ayrica, testin pozitif ¢ikmasi, her zaman aktif enfeksiyona
isaret etmeyebilir; zira PCR temelli yontemler, canli olmayan mikroorganizmalara ait
DNA/RNA kalintilarim1 da saptayabildiginden, klinik korelasyonun dikkatle yapilmasi
gerekmektedir (136). Bazi durumlarda yanlis pozitiflikler veya gereksiz tedavilere Yol
acabilecek yorum hatalart da giindeme gelebilmektedir. Bunun yani sira, testin hangi
patojenleri kapsadigi, iretici firmaya gore degiskenlik gosterebilmekte olup, lokal

epidemiyolojik verilere gore panel igeriginin yetersiz kalmasi da olasidir.

Sonug olarak, mPCR panelleri; gastroenterit etkenlerinin hizli, giivenilir ve kapsamli bir
sekilde saptanmasinda gii¢lii bir tanisal arag olarak one c¢ikmaktadir. Ancak bu yontemin
etkinligi, yalnizca teknolojik Ustlinligiiyle degil, aym1 zamanda klinik baglamda dogru
yorumlanmasi, maliyet etkinligi analizlerinin yapilmast ve gerektiginde geleneksel
yontemlerle desteklenmesi ile anlam kazanmaktadir. Bu nedenle mPCR panellerinin, akilct ve
hasta merkezli bir tanm1 stratejisinin pargasi olarak, multidisipliner yaklasimla ele alinmasi

gerekmektedir.
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5. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Hematoloji Bilim Dal,
Hematoloji ve Hematoloji Kemik iligi Transplantasyonu (KIT) servislerinde 01.07.2019 ile
31.12.2024 tarihleri arasinda yatarak tedavi gormiis olan, ishal klinigi mevcut olup
‘Gastroenterit Etkenleri Multipleks PCR Paneli’ tetkiki gonderilen 18 yas ve lizerinde olan

hastalar degerlendirmeye alinmistir. Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

e Hematolojik malignite tanis1 almamis olan hastalar

e 18 yasindan kiiciik hastalar

e Gastroenterit Etkenleri Multipleks PCR Panel sonucu ‘numune red’ seklinde gelen
hastalar

e Klinik bilgilerine ulagilamayan hastalar
5.1. Orneklem Biiyiikliigii ve Gii¢c Analizi

Bu ¢alismada, enfeksiy6z ishal ile non-enfeksiy6z ishal gruplar karsilastirilmistir. Tki
bagimsiz grup arasinda siirekli degiskenler agisindan farki belirlemek amaciyla yapilan giic
analizinde; %5 anlamlilik diizeyi (a = 0,05), %80 istatistiksel giic (1- = 0,80) ve orta diizey
etki biyiikliigii (Cohen’s d = 0,5) varsayilmistir. G¥Power temelli hesaplamada her bir grup
icin minimum 64 hastaya ihtiya¢ oldugu belirlenmistir. Ancak mevcut veri setinde enfeksiyoz
ishal grubunda 104, non-enfeksiy6z ishal grubunda 229 hasta olmak iizere toplam 333 olgu

yer almaktadir. Bu dagilimla yapilan analizde istatistiksel gii¢c %98,8 olarak hesaplanmistir.
5.2. Arastirmanmin Etik Yonii

Arastirma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan
ilk olarak 06.02.2025 tarihinde 101-76-25 numarali kararla, sonrasinda revizyonlar ile tekrar
21.07.2025 tarihinde 106-551-25 numarali kararla ve 30.09.2025 tarihinde [08-787-25

numaral kararla onaylanmistir.
5.3. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalara ait veriler Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi hastane

bilgi yonetim sistemi (Avicenna) kullanilarak geriye doniik elde edilmistir.
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Hastalarin yas, cinsiyet, hematolojik malignite alt tlirii ve evresi, uygulanan kemoterapi
ve/veya radyoterapi protokolleri, KIT ve GVHD &ykiisii, son 3 ay icinde kullanilan
antibiyotik ve sistemik steroid tedavileri, graniilosit koloni uyaric1 faktor (G-CSF), proton
pompasi inhibitdrii (PPI) ve enteral beslenme fiiriinlerinin kullanimi ile antimikrobiyal
profilaksi Oykiiler1 kaydedilmistir. Ayrica, ek hastalik olarak diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), kronik akciger, karaciger, kalp ve bobrek hastaliklari, romatolojik
hastaliklar, ilseratif kolit, Crohn hastaligi, irritabl bagirsak sendromu, solid organ
maligniteleri, solid organ transplantasyon (SOT) 6ykiisii ve hipotiroidi varligi sorgulanmis ve

tiim hastalar i¢in Charlson Komorbidite Indeksi (CCI) hesaplanmustir.

Calismaya dahil edilen hastalarda ishale eslik eden semptomlar, ishal baglangicinda
nétropeni durumu, eszamanl antibiyotik kullanim 6ykiisii, gastroenterit paneli sonuglari, gaita
kiiltiiri ve mikroskopi bulgulari, radyolojik goriintilleme sonuglari, febril nétropeni ile
eszamanlt diger enfektif odaklarin varligi kaydedilmistir. Endoskopi/kolonoskopi uygulanan
hastalar i¢in prosediir bilgileri ve mevcutsa patoloji raporlar1 da degerlendirmeye alinmistir.
Hastalara uygulanan ampirik antimikrobiyal tedaviler ile bu tedavilerin siiresi ve ishal seyri
sirasinda ortaya c¢ikan komplikasyonlar da kaydedilmistir. Ayrica, ishal baslangicindaki

laboratuvar verileri toplanmaistir:

e Bobrek fonksiyon testleri: Ure (mg/dL), BUN (mg/dL), kreatinin (mg/dL)

e Elektrolit degerleri: Sodyum (mmol/L), potasyum (mmol/L), kalsiyum (mmol/L),
fosfor (mmol/L), magnezyum (mmol/L)

e Protein ve karaciger fonksiyon testleri: Albiimin (g/L), AST (U/L), ALT (U/L), ALP
(U/L), GGT (U/L), LDH (U/L)

e Enflamasyon belirtegleri: C-reaktif protein (CRP, mg/L), prokalsitonin (ng/mL)

e Tam kan parametreleri: Lokosit (x10°/L), trombosit (x10%/L), hemoglobin (g/dL),
nétrofil (x10°/L), lenfosit (x10°/L) ve nétrofil/lenfosit orani (NLR)

e Viral belirteg: CMV DNA diizeyi (PCR ile, kopya/mL)

Hastanemizde gastroenterit paneli olarak QIAstat-Dx® Gastrointestinal Panel
kullanildig1 bilinmektedir. Bu panel Entamoeba histolytica, Cryptosporidium spp., Giardia
lamblia, Cyclospora cayetanensis, Vibrio wvulnificus, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio
cholerae, Campylobacter spp. (Campylobacter jejuni, Campylobacter upsaliensis,
Campylobacter coli), Salmonella spp., Shigella spp., Clostridium difficile (tcdA/tcdB),
Yersinia enterocolitica, ETEC, EPEC, EAEC, EHEC, STEC, EIEC, Plesiomonas shigelloides,
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Insan Adenoviriisii F40/F41, Noroviriis Gl, Noroviriis Gll, Rotaviriis A, Astroviriis Ve

Sapoviriis GI, GII, GIV ve GV patojenlerini saptayabilmektedir.

5.4. istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerler ile; kesikli degiskenler igin ise say1 ve yilizde degerleriyle
sunulmustur. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile

degerlendirilmistir.

Siirekli degiskenlerin enfeksiydz etken gelismeyen ve gelisen hastalar arasindaki
karsilastirmalarinda, normal dagilim gosteren veriler i¢in bagimsiz gruplarda t testi, normal

dagilim gostermeyen veriler i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda Ki-kare testi veya gerekli durumlarda
Fisher’s Exact testi uygulanmistir. Laboratuvar degerlerinin enfeksiydz etken gelisimini
ongormedeki tanisal performanst ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) ile degerlendirilmistir.
En uygun kesim noktas1 Youden indeksi kullanilarak hesaplanmistir. Laboratuvar degerlerinin
tanisal dogruluk Ol¢iitleri (duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger)
dikkate alinmistir. Enfeksiyoz etken gelisimine etkili risk faktorleri ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analizi ile incelenmistir.

Tiim degerlendirmelerde IBM SPSS for Windows, siiriim 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) programi kullanilmis ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Hastalarin Ozelliklerinin Tanimlanmasi

01.07.2019 ile 31.12.2024 tarihleri arasinda Hematoloji ve Hematoloji KiT
servislerinde yatarak tedavi goren, ishal klinigi mevcut olup ‘Gastroenterit Etkenleri
Multipleks PCR Paneli’ tetkiki gonderilen, 18 yas ve {lzerindeki toplam 438 hasta
degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin 105’1, ¢esitli nedenlerle (mikst germ hiicreli tiimdr,
aplastik anemi, refrakter ITP, Evans sendromu, hemofagositik sendrom, POEMS sendromu,
Castleman hastalig1, soguk antikor tipli immiin hemolitik anemi gibi hematolojik malignite
olarak simiflandirilmayan hastaliklarin varligi; sosyal nedenlerle yatis; tekrarlayan tetkikler;
gaita mikroskopisi veya kiiltiiriin génderilmemesi vb.) ¢alisma kapsamina dahil edilmemistir.
Sonu¢ olarak, 333 hastanin verileri analiz edilmistir. Hastalarin temel demografik ve

hematolojik malignite 6zellikleri Tablo 6.1°de sunulmustur.

Tablo 6.1. Hastalarin Demografik ve Hematolojik Malignite Ozellikleri

n=333 Ortalama+SS Ortanca (Min-Maks)
Yas (y11) 54,71+15,09 58 (20-88)
Grup (%)
Cinsiyet Erkek 189(%056,8)
Kadin 144(%43,2)
Hematolojik Malignite Plazma hiicreli hastaliklar 130(%39,0)
AML 81(%24,3)
NHL 56(%16,8)
ALL 30(%9,0)
MDS 20(%6,0)
HL 8(%2,4)
Kronik 16semi 6(%1,8)
Miyeloproliferatif neoplaziler 2(%0,6)
Malignite Faz Remisyon 136(%40,8)
Relaps 82(%24,6)
Yeni tani 70(%21,0)
Refrakter 45(%13,6)
Aktif Kemoterapi Var 294(%88,3)
Kemoterapi Ajani (n=294) Alkilleyici 203(%69,0)
Antimetabolit 117(%39,8)
Antrasiklin 46(%15,6)
Monoklonal Antikor 40(%13,6)
Epipodofilotoksinler 34(%11,6)
Immiinmodiilatér Ajan 30(%10,2)
Proteazom inhibitorii 23(%7,8)
BCL-2 inhibitorii 23(%7,8)
Vinka Alkaloidleri 22(%7,5)
Tirozin kinaz inhibitorii 14(%4,8)
Aktif Radyoterapi 25(%7,5)

Kisaltmalar: ALL:Akut Lenfoblastik Losemi,

MDS:Myelodisplastik Sendrom, NHL:Non-Hodgkin Lenfoma

AML:Akut Myeloid Losemi, HL:Hodgkin Lenfoma,
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Hastalarin yaslart 20-88 arasinda degismekte olup ortalamasi 54,71£15,09 olarak
belirlenmigstir. Hastalarin  %56,8’1  erkek, %43,2°si kadindir. Malignite dagilimlar
incelendiginde, en sik goriilen grubun plazma hiicreli hastaliklar oldugu ve tiim olgularin
%39’unu (N=130) olusturdugu saptanmistir. Bunu sirastyla AML %24,3 (n=81), NHL %16,8
(n=56), ALL %9,0 (n=30), MDS %6,0 (n=20), HL %2,4 (n=8), kronik 16semi %1,8 (n=6) ve
miyeloproliferatif neoplaziler %0,6 (n=2) izlemistir. Malignite fazlarinda olgularin %40,8’inin
(n=136) remisyon doneminde oldugu saptanmistir. Hastalarin %24,6’s1 (n=82) relaps,

%21,0’1 (n=70) yeni tan1 ve %13,6’s1 (n=45) refrakter hastalik evresinde bulunmustur.

Hastalarin %88,3’tiniin (n=294) aktif kemoterapi aldig1 saptanmistir. Bu hastalarda en
stk kullanilan ajan grubunun alkilleyiciler (%69) oldugu belirlenmistir. Bunu sirasiyla
antimetabolitler  (%39,8), antrasiklinler (%15,6), monoklonal antikorlar (%13,6),
epipodofilotoksinler (%11,6), immiinomodiilatdr ajanlar (%10,2), proteazom inhibitdrleri
(%7,8), BCL-2 inhibitérleri (%7,8), vinka alkaloidleri (%7,5) ve tirozin kinaz inhibitorleri
(%4,8) izlemistir. Ayrica, hastalarin %7,5’inin aktif radyoterapi aldig1 saptanmistir.

Tablo 6.2. Hastalarin EK Hastaliklar1

Ek Hastalik (%)
Diabetes Mellitus 67(%20,1)
Hipertansiyon 108(%32,4)
Hipotiroidi 45(%13,5)
Kronik Akciger Hastaligi 36(%10,8)
Kronik Karaciger Hastalig1 16(%4,8)
Kronik Kalp Hastaligi 16(%4,8)
Kronik Bobrek Hastaligt 42(%12,6)
Hemodiyaliz 5(%1,5)
Romatolojik Hastalik 11(%3,3)
Ulseratif Kolit 3(%0,9)
Crohn Hastaligi 1(%0,3)
frritabl Bagirsak Sendromu 4(%1,2)
Gastrointestinal Sistem Malignitesi 5(%1,5)
Diger Solid Organ Malignitesi 23(%6,9)
Solid Organ Transplantasyonu 1(%0,3)
Ortalama=SS Ortanca(Min-Maks)
Charlson Komorbidite indeksi 4,454+2.16 4 (2-14)
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Hastalarda en sik goriilen komorbiditelerin HT (%32,4; n=108) ve DM (%20,1; n=67)
oldugu saptanmistir. Bunu sirasiyla KBH (%12,6; n=42), hipotiroidi (%13,5; n=45), kronik
akciger hastaligi (%10,8; n=36), romatolojik hastaliklar (%3,3; n=11), kronik karaciger
hastalig1 (%4,8; n=16), kronik kalp hastalig1 (%4,8; n=16) izlemistir. Daha diislik oranlarda
ise GIS maligniteleri (%1,5; n=5), iilseratif kolit (%0,9; n=3), Crohn hastali1 (%0,3; n=1),
IBS (%1,2; n=4), diger solid organ (meme, tiroit, cilt, prostat, larinks ve endometrium)
maligniteleri (%6,9; n=23) ve solid organ (bobrek) transplantasyonu (%0,3; n=1) saptanmustir.
Charlson Komorbidite Indeksi degerlendirildiginde, ortalama skor 4,45+2,16 olarak, ortanca

deger ise 4 (min: 2 — maks: 14) olarak belirlenmistir.

Hastalarin Klinik 6zellikleri Tablo 6.3’te sunulmustur. 333 hastanin %67,0’1na (n=223)
KIT yapilmis, %33,0’mna (n=110) ise yapilmanustir. KIT uygulanan hastalar igerisinde otolog
nakil %60,9 (n=136), allojenik akraba vericili nakil %27,4 (n=61) ve allojenik akraba dis1
vericili nakil %11,7 (n=26) oraninda izlenmistir. KiT yapilan ve 100 giin igerisinde ishal
gelisen 176 hastada nakil ile ishal arasindaki siire ortalama 12,59+18,87 giin, ortanca 6 giin
(0-98) olarak saptanmustir. KIT uygulananlarda énceki GIS GVHD &ykiisii oran1 %3,1 (n=7)
olarak belirlenmistir. Diger GVHD tutulumlar igerisinde en sik cilt (%6,3; n=14) izlenmis,

bunu karaciger (%]1,3; n=3) ve akciger (%0,4; n=1) tutulumlar takip etmistir.

Son 3 ayda sistemik steroid kullanimi hastalarin %53.,2’sinde (n=177) mevcuttur.
Maksimum metilprednizolon esdegeri doz ortalama 180,60+82,07 mg, ortanca 160 mg (16—
500) olarak; steroid kullanim siiresi ise ortalama 14,14+9,89 giin, ortanca 12 giin (7—90) olarak

bulunmustur.

Ishal baslangicinda hastalarin %70,3’{iinde (n=234) nétropeni saptanmustir. Notropeni
diizeyleri notrofil sayisina gore; 1500—-1000/mm? ise hafif, 1000-500/mm?* ise orta, 500—
100/mm? ise agir ve <100/mm? ise derin olarak tanimlanmistir. Notropenisi olanlarda siddet
dagilimi hafif %7,3 (n=17), orta %11,1 (n=26), agir %24,8 (n=58) ve derin %56,8 (n=133)
seklinde gézlenmistir. Notropeni siiresi ortalama 8,67+15,14 giin, ortanca 4,5 giin (1-180)

olarak belirlenmistir.

Destek ve profilaksi uygulamalar1 degerlendirildiginde, G-CSF kullanim1 %64,0
(n=213) oraninda saptanmistir. PPI kullanimi tiim hastalarda (%100; n=333) mevcutken,
enteral {irlin kullanim1 %36,9 (n=123) oraninda kaydedilmistir. PJP profilaksisi olarak TMP-
SMX hastalarin %66,1’inde (n=220) uygulanmistir. TMP-SMX harici antibiyotik profilaksisi

%6,6 (n=22) oraninda (¢ogunlukla kinolon/sefalosporin) verilmistir. Antiviral profilaksi
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%87,4 (n=291) oraninda (asiklovir/valasiklovir) ve antifungal profilaksi %67,9 (n=226)

oraninda (baslica azoller ve nadiren ekinokandinler) uygulanmistir.

Son 3 ay igerisinde hastanede yatig 6ykiisii bulunanlarin oran1 %54,4 (n=181) olarak

saptanmistir.

Tablo 6.3. Hastalarin Klinik Ozellikleri ve Profilaksi Durumlar

(n=333) Grup (%)
KIiT Durumu Yapilmis 223(%67,0)
Y apilmamis 110(%33,0)
KIT Tiirii (n=223) Otolog 136(%60,9)
Allojenik Akraba 61(%27,4)
Allojenik Akraba Dis1 26(%11,7)
OrtalamazSS Ortanca (min-maks)
KIT 100 Giin i¢inde Yapildi se Ishal ile 12,59+18,87 6 (0-98)
Arasindaki Siire(giin) (n=176)
Grup (%)
GIiS GVHD (n=223) Yok 216(%96,9)
Var 7(%3,1)
Diger GVHD (n=223) Cilt 14(%6,3)
Karaciger 3(%1,3)
Akciger 1(%0,4)
Son 3 Ayda Sistemik Steroid Kullanimi Yok 156(%46,8)
Var 177(%53,2)
Ortalama+SS Ortanca (min-maks)
Maksimum Steroid 180,60+82,07 160 (16-500)
Dozu (Metilprednizolon-
mg)
Steroid Kullamim Siiresi (giin) 14,1449,89 12 (7-90)
Grup (%)
ishal Baslangicinda Notropeni Yok 99(%29,7)
Var 234(%70,3)
Nétropeni Diizeyi (n=234) Hafif 17(%7,3)
Orta 26(%11,1)
Agir 58(%24,8)
Derin 133(%56,8)
OrtalamazSS Ortanca (min-maks)
Notropeni Siiresi 8,67+15,14 4,5 (1-180)
Grup f(%0)
GCSF Kullanim Yok 213(%64,0)
Var 120(%36,0)
PPi Kullanim Yok -
Var 333(%100)
Enteral Uriin Kullanim Yok 210(%63,1)
Var 123(%36,9)
PJP Profilaksisi Yok 113(%33,9)
TMP-SMX 220(%66,1)
TMP-SMX Harici Antibiyotik Profilaksisi Yok 311(%93,4)
Kinolon/Sefalosporin 22(%6,6)
Antiviral Profilaksi Yok 42(%12,6)
Asiklovir/Valasiklovir 291(%87,4)
Antifungal Profilaksi Yok 107(%32,1)
Azol/Ekinokandin 226(%67,9)
Son 3 Ayda Hastanede Yatig Oykiisii Yok 152(%45,6)
Var 181(%54,4)

Kisaltmalar: GCSF:Gra_niilosit Stimiile Edici Fakté_r, GIS:Gastrointest.inal Sistem, GVHD:Graft Versus Host
Hastaligi, KIT:Kemik Iligi Transplantasyonu, PPI:Proton Pompa Inhibit6rii, PJP:Pneumocystis jirovecii

Pnoémonisi, TMP-SMX:Trimetoprim Sulfametoksazol
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Tablo 6.4. Hastalarin Antibiyotik Kullanim Ozellikleri ve Ek Enfektif Odak Durumlar

n=333 Grup f(%0)
Ishal Gelistigi Anda Antibiyotik Kullanimi Yok 102(%30,6)
Var 231(%69,4)
Antibiyotik Adi (n=231) Sefalosporin 7(%3,0)
Florokinolon 32(%13,9)
Ampisilin Sulbaktam 9(%3,9)
Piperasilin Tazobaktam 107(%46,3)
Karbapenem 103(%44,6)
Aminoglikozit 4(%1,7)
Teikoplanin 115(%49,8)
Vankomisin 4(%1,7)
Daptomisin 19(%8,2)
Fosfomisin 23(%10,0)
Polimiksin 8(%3,5)
Tigesiklin 20(%8,7)
Klindamisin 1(%0,4)
TMP-SMX 2(%0,9)
Febril Notropeni Yok 166(%49,9)
Var 167(%50,1)
ishal ile Es Zamanh Ek Enfektif Odak Yok 169(%50,8)
Intraabdominal odak 58(%17,4)
Abdomen dig1 odak 106(%31,8)
Ortalama+SS Ortanca (Min-Maks)
flk Antibiyotik Dozu ile Ishal Arasindaki Siire 5,68 + 5,04 4 (1-26)
(giin) (n=231)
Grup (%)
Ishal Aninda Antibiyotik Kullanimi Olmayanlarda Yok 72(%70,6)
Son 3 Ayda Antibiyotik Kullanimi (n=102) \Var 30(%29,4)

Kisaltmalar: TMP-SMX:Trimetoprim Sulfametoksazol

Hastalarin antibiyotik kullanim durumlar1 degerlendirildiginde, ishal gelistigi anda
olgularin %69,4’tinde (n=231) antibiyotik kullanimi mevcutken, %30,6’sinda (n=102)
antibiyotik kullanilmadigi saptanmistir. Antibiyotik kullanan 231 hastada en sik tercih edilen
ajanlar piperasilin-tazobaktam (%46,3; n=107), karbapenem (%44,6; n=103) ve teikoplanin
(%49,8; n=115) olmustur.

Hastalarin %50,1’inde (n=167) febril nétropeni mevcutken, %49,9’unda (n=166) febril

nétropeni gdzlenmemistir. Ishal ile es zamanh ek enfektif odak varligi degerlendirildiginde,
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olgularin %49,2’sinde (n=164) ek odak saptanmis, %50,8’inde (n=169) ise bulunmamustir. EK
enfektif odaklarin %17,4’tinii (n=58) intraabdominal odaklar, %31,8’ini (n=106) ise abdomen

dis1 odaklar olusturmustur.

Ishal aninda antibiyotik kullanimz olan 231 hastada ishal gelisimi ile ilk antibiyotik dozu
arasindaki siire ortalama 5,68+5,04 giin, ortanca 4 giin (1-26) olarak belirlenmistir. Ayrica,
ishal aninda antibiyotik kullanmayan 102 hastanin son 3 ay igerisindeki tedavidykiileri
incelendiginde, %29,4’linde (n=30) antibiyotik kullanim1 oldugu, %70,6’sinda (n=72) ise

antibiyotik kullanim oykiisti bulunmadig1 saptanmustir.

Tablo 6.5. Hastalarin Ishal Ozellikleri ve Eslik Eden Semptomlari

n=333 Ortalama+SS Ortanca (min-maks)
Ishal Siiresi (giin) 4,26+3,58 3(1-33)
Maksimum Ishal Siklig: (24 saatte) 5,7543,55 5 (2-30)
Yatis Giinii ile ishal Arasindaki Siire 12,56+10,62 11 (0-95)
(giin)

(%)
ishalde Su 327(%98,2)
ishalde Kan 3(%0,9)
ishalde Mukus 21(%6,3)
Ates 163(%48,9)
Karm Agrisi 80(%24,0)
Bulanti 185(%55,6)
Kusma 54(%16,2)

Hastalarda ortalama ishal siiresi 4,26+3,58 giin olup, ortanca siire 3 giin (1-33) olarak
saptanmistir. Maksimum ishal siklig1 giinde ortalama 5,75+3,55 kez, ortanca 5 kez (2—30)
olarak belirlenmistir. Yatis giinii ile ishal baslangici arasindaki siire ise ortalama 12,56+10,62

giin, ortanca 11 giin (0-95) olarak bulunmustur.

Semptomlarin dagilimi incelendiginde, olgularin %98,2’sinde (n=327) sulu ishal
goriildiigii belirlenmistir. ishalde kan varligi %0,9 (n=3), mukus varlig1 ise %6,3 (n=21)
oraninda saptanmustir. Hastalarin %48,9’unda (n=163) ates, %24,0’inda (n=80) karin agrisi,
%S55,6’sinda (n=185) bulant1 ve %16,2’sinde (n=54) kusma eslik eden semptomlar olarak

kaydedilmistir.
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Gorilintiileme ve endo-kolonoskopi bulgulart Tablo 6.6°da sunulmustur. Hastalarin
%52,6’sina (n=175) herhangi bir goriintiileme yapilmazken, %25,5’ine (n=85) USG ve
%21,9’una  (n=73) BT uygulanmistir. Goriintiileme yapilan 158 hastada bulgular
incelendiginde, %66,5’inde (n=105) normal bulgular, %33,5’inde (n=53) ise bagirsaklarda
O0dem, duvar kalinlig1 artis1 ve inflamasyon dolayisi ile nétropenik enterokolit bulgulari
saptanmustir. Endo-kolonoskopi yapilma oran1 %12,0 (n=40) olup yapilan hastalarda bulgular
incelendiginde, %7,5’inde (n=3) normal sonug, %85,0’inde (n=34) hiperemik ve 6demli
mukozal goriiniim, %17,5’inde (n=7) ise iilseratif alanlar gdzlenmistir. Biyopsi sonucu elde
edilen 40 olguda, %12,5’inde (n=5) normal histopatoloji, %70,0’inda (n=28) grade 1-2
GVHD, %12,5’inde (n=5) grade 3—4 GVHD ve %5,0’1nda (n=2) CMV koliti saptanmustir.

Tablo 6.6. Goriintiileme ve Endo-kolonoskopi Bulgulari

Grup (%)
Goriintiilleme(n=333) Yok 175(%52,6)
USsG 85(%25,5)
BT 73(%21,9)
Goriintiileme Sonucu (n=158) Normal 105(%066,5)
Odemli,duvar kalmlig: artmus,inflame 53(%33,5)
bagirsak
Nétropenik Enterokolit (n=158) Yok 105(%66,5)
Var 53(%33,5)
Endo-kolonoskopi Yok 293(%88,0)
Var 40(%12,0)
Endo-kolonoskopi Sonucu (n=40) Normal 3(%7,5)
Hiperemik ve 6demli mukoza 34(%85,0)
Ulsere alanlar 7(%17,5)
Biyopsi Sonucu (n=40) Normal 5(%12,5)
Grade 1-2 GVHD 28(%70,0)
Grade 3-4 GVHD 5(%12,5)
CMV koliti 2(%05,0)

Kisaltmalar: BT:Bilgisayarli Tomografi, CMV:Sitomegaloviriis, GVHD:Graft Versus Host Hastalig,
USG:Ultrasonografi

44



Tablo 6.7. Hastalarda Komplikasyon Gelisme Durumlari ve Dagilimlari

n=333 Grup f(%0)
Komplikasyon Yok 274(%82,3)
Var 59(%17,7)
Akut Bobrek Yetmezligi 54(%16,2)
Toksik Megakolon -
Kolon Perforasyonu 1(%0,3)
ileus 4(%1,2)
Cerrahi Gerekliligi 2(%0,6)
Yogun Bakim Thtiyac: 10(%3,0)
30 Giinliik Mortalite Yok 320(%96,1)
Var 13(%3,9)
Mortalite Nedeni (n=13) Septik Sok 9(%69,2)
Hemorajik sok 2(%15,4)
Miyokard Infarktiisii 1(%7,7)
Tiimor Lizis Sendromu 1(%7,7)
Gastroenterite Atfedilen Mortalite (n=13) Yok 13(%100)
Var -

Hastalarin %17,7’sinde (n=59) komplikasyon gelistigi belirlenmistir. Komplikasyonlar
icerisinde en sik gozlenen tablo akut bobrek yetmezligi (%16,2; n=54) olmustur. Bunu
strastyla yogun bakim ihtiyact %3,0 (n=10), ileus %1,2 (n=4), cerrahi gerekliligi %0,6 (n=2)
ve kolon perforasyonu %0,3 (n=1) izlemistir. Cerrahi gereklilik gosteren iki olgudan birinin
apandisit, digerinin ise kolon perforasyonu nedeniyle opere edildigi saptanmistir. Toksik

megakolon saptanmamustir.

30 giinliik mortalite orani1 tiim grup iginde %3,9 (n=13) olarak bulunmustur.
Mortalite nedenlerinin dagilimi incelendiginde, en sik 6liim sebebi septik sok (%69,2;
n=9) olmustur. Bunu hemorajik sok (%15,4; n=2), miyokard infarktiisii (%7,7; n=1) ve
tiimor lizis sendromu (%7,7; n=1) takip etmistir. Oliimle sonuclanan olgularin hicbirinde

mortalitenin dogrudan gastroenterite atfedilmedigi belirlenmistir.
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Tablo 6.8. Hastalarin Elektrolit ve CMV DNA PCR Bulgulari

n=333 Ortalama+SS Ortanca (min-maks)
Sodyum (mmol/L) 136.50+4.46 137 (122-160)
Potasyum (mmol/L) 3.69+0.57 3.70 (1.8-5.7)
Kalsiyum (mmol/L) 8.25+0.81 8.3(6.1-12.4)
Fosfor (mmol/L) 3.20£1.28 3.13(0.66-8.89)
Magnezyum (mmol/L) 1.86+0.33 1.85(0.81-3.04)
Ishal baslangicinda CMV DNA PCR (1U/ml) 123.90+581.25 0 (0-6324)

Kisaltmalar: CMV:Sitomegaloviriis, DNA:Deoksiriboniikleik Asit, PCR:Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Hastalarin %76,3’tinde (n=254) CMV DNA PCR negatif, %23,7’sinde (n=79) ise
pozitif bulunmustur. En sik saptanan elektrolit bozuklugu hipokalsemi olup hastalarin
%63,1’inde  (n=210) belirlenmistir. Bunu sirasiyla hiponatremi  %36,0 (n=120),
hipokalemi %31,2 (n=104), hipofosfatemi %30,3 (n=101) ve hipomagnezemi %17,4
(n=58) izlemistir.

6.2. Hastalarin Gaita Tetkik Sonug¢lar:

Gaita tetkik sonuclar1 Tablo 6.9°da sunulmustur. Hastalarin gaita mikroskopisinde
eritrosit %4,2 (n=14), I16kosit ise %18,3 (n=61) oraninda saptanmistir. Gaita
mikroskopisinde parazit bakilan 56 olgunun %92,8’inde (n=55) negatif sonug¢ elde
edilirken, %1,8’inde (n=1) Giardia kisti/trofozoidi gosterilmistir. C. difficile PCR testi
yapilan 104 olgunun %95,2’si (n=99) negatif, %4,8’1 (n=5) pozitif olarak belirlenmistir.
GEP’te C.difficile toksin A-B pozitifligi olan 20 hastanin 12’sinden PCR
gonderilmemis, 8’inden gonderilmis; 5’1 pozitif sonuglanmis, 3’1 negatif sonuglanmstir.
Gaita kiiltiiriinde normal enterik flora(NEF) %75,4 (n=251), bozulmus enterik
flora(BEF) %24,0 (n=80) oraninda saptanmis, Salmonella spp. iiremesi ise %0,6 (n=2)
oraninda izlenmistir. GEP’te Salmonella spp. pozitifligi saptanan 8 hastanin sadece
2’sinin  gaita kiltirinde Salmonella spp. tremis, 5’i NEF, 1’i BEF olarak

sonug¢lanmustir.

Hastalardan gonderilen GEP’lerin  %31,2’sinde  (n=104) pozitiflik saptanirken,
%68,8’inde (n=229) etken saptanamamustir. GEP’teki pozitiflik durumuna iligkin dagilim
Sekil 6.1°de sunulmaktadir. Panel pozitif olgularin %82,7’sinde (n=86) tek etken, %13,5’inde
(n=14) iki etken, %2,9’unda (n=3) ii¢ etken ve %0,9’unda (n=1) dort etken pozitifligi
gozlenmistir. Gastroenterit panelinin sonuglanma siiresi ortalama 0,78+0,92 giin, ortanca 1 giin

(0-5) olarak bulunmustur.
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Pozitiflik Var (%31.2)

31.2%

68.8%

Pozitiflik Yok (%68.8)

Sekil 6.1. GEP ile Pozitiflik Saptama Oran

Tablo 6.9. Gaita Mikroskobisi, Gaita Kiiltiirii ve Gastroenterit Panel Bulgulari

n=333 Grup (%0)
Gaita Mikroskopisinde Eritrosit Yok 319(%95,8)
Var 14(%4,2)
Gaita Mikroskopisinde Lokosit Yok 271(%81,7)
Var 61(%18,3)
Gaita Mikroskopisinde Parazit (n=56) Negatif 55(%92,8)
Pozitif 1(%1,8)
C.Difficile PCR (n=104) Negatif 99(%95,2)
Pozitif 5(%4,8)
Gaita Kiiltiirii Normal enterik flora 251(%75,4)
Bozulmus enterik flora 80(%24,0)
Salmonella spp. 2(%0,6)
GEP’te Pozitiflik Yok 229(%68,8)
Var 104(%31,2)
GEP’teki Pozitif Etken Sayisi (n=104) 1 86(%82,7)
2 14(%13,5)
3 3(%2,9)
4 1(%0,9)
Ortalama+SS Ortanca (min-maks)
GEP Sonuc¢lanma Siiresi (giin) 0,78+0,92 1 (0-5)

Kisaltmalar: GEP: Gastroenterit Panel, PCR:Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Gastroenterit panelde pozitiflik saptanan 104 olgunun degerlendirilmesi sonucunda
etkenlerin %86,6’s1 bakteriyel, %8,7’si viral ve %@4,7’si paraziter olarak belirlenmistir.

Etkenlerin ayrintili dagilimlar1 Tablo 6.10’da sunulmustur.
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Tablo 6.10. Gastroenterit Panel Pozitifligi Olan Hastalarda Etken Dagilimlari

n=104 Grup (%0)
Bakteriyel Etkenler Enteropatojenik Escherichia coli 38(%36,5)
Clostridioides difficile toksin A/B 20(%19,2)
Enteroagregatif Escherichia coli 17(%16,3)
Enterotoksijenik Escherichia coli 12(%11,5)
Campylobacter spp. 9(%8,6)
Salmonella spp. 8(%7,7)
Shiga-toksin tireten Escherichia coli (stx1/stx2) 4(%3,8)
Shiga-toksin iireten Escherichia coli (0157:H7) 1(%1)
Enteroinvaziv Escherichia coli 1(%0,9)

Plesiomonas shigelloides -

Vibrio cholerae -

Vibrio parahaemolyticus -

Vibrio vulnificus -

Yersinia enterocolitica -

Viral Etkenler Norovirus GI-GlI 5(%4,8)
Rotavirus A 3(%2,9)
Sapovirus GI-GII-GIV-GV 2(%1,9)
Adenovirus F40-41 1(%1)
Astrovirus -
Paraziter Etkenler Cryptosporidium spp. 4(%3,8)
Giardia intestinalis 2(%1,9)

Entamoeba histolytica -

Cyclospora cayetanensis -

Bakteriyel ajanlardan EPEC (%36,5; n=38) ilk sirada yer almistir. Bunu Clostridioides
difficile toksin A/B (%19,2; n=20) ve EAEC (%16,3; n=17) izlemistir. Daha diisiik oranlarda
Campylobacter spp. (%8,6; n=9), Salmonella spp. (%7,7; n=8), STEC (stx1/stx2) (%3,8;
n=4), ETEC (%11,5; n=12), EIEC (%0,9; n=1) ve STEC O157:H7 (%]1; n=1) saptanmustir.
Plesiomonas shigelloides, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus ve

Yersinia enterocolitica’ya rastlanmamastir.
Viral etkenler arasinda en sik Norovirus GI-GII (%4,8; n=5) goriilmiis olup, bunu Rotavirus A

(%2,9; n=3), Sapovirus GI-GII-GIV-GV (%1,9; n=2) ve Adenovirus F40/41 (%1; n=1) takip etmistir.

Astrovirus’a rastlanmamustir.
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Paraziter etkenler igerisinde ise Cryptosporidium spp. (%3,8; n=4) ve Giardia
intestinalis (%1,9; n=2) tespit edilmis, Cyclospora cayetanensis ve Entamoeba histolytica

saptanmamustir. Etken dagilimlarinin sematik gosterimi Sekil 6.2’de sunulmustur.

GEP'teki Etken Dagilimlari (%)

EPEC %36.5

C. difficile toksin A/B %19.2
EAEC %16.3
ETEC %11.5

Campylobacter spp. %8.6

Salmonella spp. %7.7
STEC stx1/stx2 %3.8

EIECE %0.9

Etkenler

STEC O157:H7  %1.0
Norovirus GI-GlI %4.8
Rotavirus A %29
Sapovirus GI-GII-GIV-GV %1.9
Adenovirus F40/41 %1.0
Cryptosporidium spp. %3.8
Bakteriyel

Giardia intestinalis %1.9 Viral
Paraziter

0 5 10 15 20 25 30 35
Yuzde (%)

Sekil 6.2. GEP’teki Etken Dagilimlari

Tablo 6.11°de antimikrobiyal tedavi 6zellikleri ve GEP negatif saptanan hastalardaki
ishal nedenleri sunulmustur. Ampirik antimikrobiyal tedavi, 333 hastanin 270’ine (%81,1)
baslanmis olup, 63 hastada (%18,9) baslanmamistir. Baslanan tedaviler arasinda en sik tercih
edilen ajan metronidazol (%79,6; n=265) olmustur. Bunu sirasiyla oral vankomisin (%]1,2;
n=4) ve siprofloksasin (%0,3; n=1) izlemistir. Ampirik tedavi baslanan 270 hastanin 84’iinde
(%31,1) GEP pozitifligi saptanirken, 186 hastada (%68,9) GEP negatif bulunmustur. Etken
saptanan 104 hastanin 84’linde (%80,8) ampirik tedavi baslanmis, 20’sinde (%19,2) ise
baglanmamistir. Belirlenen etkenlere goére baslanan ampirik tedavinin uygunlugu
degerlendirildiginde, 84 olgunun 64’iinde (%76,2) tedavinin etkin olmadigi, yalnizca 20’sinde
(%23,8) etkin oldugu belirlenmistir.

Ampirik tedavi baglanan; etken saptanmayan veya baslanan tedavinin etkin olmadigi
etken saptanan 248 hastada ampirik tedavinin kesilme durumu incelendiginde, 201’inde
(%81,0) tedaviye devam edildigi, 47’sinde (%19,0) ise tedavinin sonlandirildigi goriilmiistiir.
Tedavinin kesilmeme nedenleri arasinda intrabdominal enfeksiyon varligi (%24,9; n=50) ve
ishalin devam etmesi (%26,9; n=54) saptanmis olup ¢ogunlugunda (%48,3; n=97) neden

belirlenememistir.
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GEP sonucuna gore etken saptanan 104 hastanin 80’ine (%76,9) etkene yonelik tedavi

verilmig, 24’tine (%23,1) ise verilmemistir. Tedavi siiresi degerlendirildiginde (n=284),

ortalama siire 9,37+3,48 giin, ortanca 10 giin (1 — 22) olarak hesaplanmustir.

GEP ile etken saptanmayan 229 hastada ishal nedenleri incelendiginde, olgularin
164’tinde (%71,6) neden tanimlanamamis, 31’inde (%13,5) GVHD, 32’sinde (%14,0)

notropenik enterokolit ve 2’sinde (%0,9) CMV koliti sorumlu tutulmustur.

Tablo 6.11. Antimikrobiyal Tedavi Ozellikleri ve GEP’te Etken Saptanamayan Hastalarda

Ishal Nedenleri
Grup (%)
Ampirik Antimikrobiyal Tedavi (n=333) Baglanmamis 63(%18,9)
Metronidazol 265(%79,6)
Siprofloksasin 1(%0,3)
Oral Vankomisin 4(%1,2)
Ampirik Antimikrobiyal Baslanan Hastalarda Yok 186(%068,9)
GEP Pozitifligi (n=270) Var 84(%31.1)
Etken Saptananlarda Ampirik Antimikrobiyal Yok 20(%19,2)
(n=104) Var 84(%80,8)
Belirlenen Etken Ampirik Antimikrobiyal Hay1r 64(%76,2)
Tedaviye Etkin Mi? (n=84) Evet 20(%23.8)
GEP Negatif Gelince Veya Etkin Olmadigi Etken Hayir 201(%81,0)
S,\',T,gt(?]l:z'fgi; Ampirik Antimikrobiyal Kesilmis Evet 47(%19,0)
Kesilmeme Sebebi(n=201) Intraabdominal 50(%24,9)
Enfeksiyon Varlig
Ishal Devanm 54(%26,9)
Bilinmiyor 97(%48,3)
GEP Sonucuna Gore Etkene Yonelik Tedavi Verilmemis 24(%23,1)
(n=104) Verilmis 80(%76,9)
Ortalama+SS Ortanca (min-maks)
Tedavi Siiresi (giin) (n=284) 9,37+3,48 10 (1-22)
Grup (%)
GEP ile Etken Saptanmadi ise ishal Nedeni Tanimlanmamig 164(%71,6)
(n=229) GVHD 31(%13,5)
Notropenik 32(%14,0)
Enterokolit
CMV Koliti 2(%0,9)

Kisaltmalar: CMV:Sitomegaloviriis, GEP:Gastroenterit Panel, GVHD:Graft Versus Host Hastalig
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6.3. Enfeksiyoz

Karsilastirilmasi

Etken

Saptanan

ve Sapt

anmayan

Hastalarmn

Ozelliklerinin

Tablo 6.12. Etken Saptanma Durumuna Goére Hastalarin Demografik ve Hematoloji Malignite
Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Enfeksiyoz Enfeksiyoz
Etken Yok Etken Var
(n=229) (n=104)
Ort+SS Ort£SS Test p
Ort(min-maks) | Ort(min-maks) istatistigi
Yas (yil) 53,43+15,43 57,54+13,96 U=10124,0 0,028°
57 (20-88) 59 (20-83)
Grup (%)
Cinsiyet Erkek 128(%55,9) 61(%58,7) ¥2 =0,222 0,638¢
Kadin 101(%44,1) 43(%41,3)
Hematolojik Plazma hiicreli 83(%36,2) 47(45,2) y?=11,715 0,089¢
Malignite hastaliklar
AML 66(%28,8) 15(%14,4)
NHL 38(%16,6) 18(%17,3)
ALL 21(%9,2) 9(%8,7)
MDS 11(%4,8) 9(%8,7)
HL 5(%2,2) 3(%2,9)
Kronik 16semi 3(%1,3) 3(%2,9)
Miyeloproliferatif 2(%0,9) 0(%0)
neoplaziler
Malignite Fazi Yeni tani 47(%20,5) 23(%22,1) ¥2=2,732 0,435°
Remisyon 99(%43,2) 37(%35,6)
Refrakter 27(11,8) 18(%17,3)
Relaps 56(%24,5) 26(%25,0)
Aktif Kemoterapi Yok 24(%10,5) 15(%14,4) v? =1,075 0,300°
Var 205(%89,5) 89(%85,6)
Alkilleyici Yok 61(%29,8) 30(%33,7) v?=0,453 0,501°¢
Var 144(%70,2) 59(%66,3)
Antimetabolit Yok 121(%59,0) 56(%62,9) v?=0,393 0,531°
Var 84(%41,0) 33(%37,1)
Antrasiklin Yok 172(%83,9) 76(%85,4) ¥?=0,105 0,746°
Var 33(%16,1) 13(%14,6)
Monoklonal Yok 185(%90,2) 69(%77,5) ¥?=8,537 0,003¢
Antikor Var 20(%9,8) 20(%22,5)
Epipodofilotoksin Yok 184(%89,8) 76(%85,4) ¥?=1,155 0,283°
ler Var 21(%10,2) 13(%14,6)
Immiinmodiilatér Yok 188(%91,7) 76(%85,4) ¥?=2,700 0,100¢
Ajan Var 17(%8,3) 13(%14,6)
Proteazom Yok 195(%95,1) 76(%85,4) v? =8,145 0,004°¢
inhibitorii Var 10(%4,9) 13(%14,6)
BCL-2 inhibitorii Yok 191(%93,2) 80(%89,9) v?=0,928 0,335¢
Var 14(%6,8) 9(%10,1)
Vinka Yok 195(%95,1) 77(%86,5) ¥ =6,638 0,010°
Alkaloidleri Var 10(%4,9) 12(%13,5)
Tirozin kinaz Yok 194(%94,6) 86(%96,6) ¥?=0,545 0,564¢
inhibitorii Var 11(%5,4) 3(%3,4)
Aktif Yok 206(%90,0) 102(%98,1) ¥2 =6,792 0,009¢
Radyoterapi Var 23(%10,0) 2(%1,9)

a: Bagimsiz gruplarda t-testi, b: Mann-Whitney U testi, c: Ki-kare testi / Fisher’in kesin testi

51



Enfeksiyoz etken saptanan olgularin yas ortalamasi, etken saptanmayan gruba

kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,028). Cinsiyet dagilimi,

hematolojik malignite alt tipleri ve malignite faz1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

Tedaviye iliskin degiskenler incelendiginde, monoklonal antikor kullanan hastalarda

enfeksiyoz etken goriilme sikligi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,003). Benzer

sekilde proteazom inhibitorii (p=0,004) ve vinka alkaloidleri (p=0,010) kullanan olgularda

da enfeksiydz etken saptanma oram anlamli diizeyde artmustir. Ote yandan aktif radyoterapi

alanlarda enfeksiydz etken goriilme sikligi anlamli olarak daha diisiik saptanmstir

(p=0,009). Diger tedavi ajanlar1 ve kemoterapi smniflar1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 6.13. Etken Saptanma Durumuna Gore Hastalarin Ek Hastaliklarinin Karsilagtiriimasi

Enfeksiyoz Etken Enfeksiyoz Etken
Yok (n=229) Var (n=104)
Ort+SS Ort+SS Test istatistigi p
Ort(min-maks) Ort(min-maks)
Charlson Komorbidite indeksi 4344216 4,68+2,14 U=10698,5 0,132°
4(2-14) 4(2-13)
Grup f(%0)
Diabetes Mellitus Yok 180(%78,6) 86(%82,7) ¥? =0,744 0,388°
Var 49(%21,4) 18(%17,3)
Hipertansiyon Yok 155(67,7) 70(%67,3) ¥%=0,005 0,946°
Var 74(%32,3) 34(%32,7)
Hipotiroidi Yok 198(%86,5) 90(%86,5) +2 =0,000 1,000¢
Var 31(%13,5) 14(%13,5)
Kronik Akciger Hastahg Yok 206(%90,0) 91(%87,5) ¥ =0,448 0,507°
Var 23(%10,0) 13(%12,5)
Kronik Karaciger Hastahg Yok 215(%93,9) 102(%98,1) ¥2 =2,746 0,164°
Var 14(%6,1) 2(%1,9)
Kronik Kalp Hastahg Yok 221(%96,5) 96(%92,3) 2 =2,757 0,105
Var 8(%3,5) 8(%7,7)
Kronik Bobrek Hastalig Yok 201(%87,8) 90(%86,5) ¥ =0,099 0,753°
Var 28(%12,2) 14(%13,5)
Hemodiyaliz Yok 225(%98,3) 103(%99,0) ¥2=2,298 1,000°
Var 4(%1,7) 1(%1,0)
Romatolojik Hastalik Yok 222(%96,9) 100(%96,2) 2 =0,140 0,745
Var 7(%3,1) 4(%3,8)
Ulseratif Kolit Yok 226(%98,7) 104(%100,0) ¥? =1,375 0,555°
Var 3(%1,3) 0(%0)
Crohn Hastalhig Yok 228(%99,6) 104(%100,0) ¥% =0,456 1,000°
Var 1(%0,4) 0(%0)
irritabl Bagirsak Yok 227(%99,1) 102(%98,1) +2 =0,664 0,592
Sendromu Var 2(%0,9) 2(%1.,9)
GIS Malignitesi Yok 226(%98,7) 102(%98,1) 2 =0,182 0,649°
Var 3(%1,3) 2(%1,9)
Diger Solid Organ Malignitesi Yok 210(%91,7) 100(%96,2) ¥2=2,203 0,138°
Var 19(%8,3) 4(%3,8)

b: Mann-Whitney U testi, c: Ki-kare testi / Fisher’in kesin testi
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Etken saptanma durumuna gore hastalarin ek hastaliklar1 Tablo 6.13’te sunulmustur.

Enfeksiyoz etken saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda Charlson Komorbidite indeksi

skorlar1 ile eslik eden hastaliklarin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir (p>0,05).

Tablo 6.14. Etken Saptanma Durumuna Gére Hastalarin Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmas:

Enfeksiyoz Etken | Enfeksiyoz Etken | Test istatistigi p
Yok (n=229) Var (n=104)
Grup f(%0)
KiT Durumu Yapilmamig 69(%30,1) 41(%39,4) ¥2 =2,792 0,095¢
Yapilmisg 160(%69,9) 63(%60,6)
KIT Tiirii Otolog 91(%56,9) 45(%71,4) 2 =4,735 0,094¢
Allojenik akraba 50(%31,2) 11(%17,5)
Allojenik akraba dist 19(%11,9) 7(%11,1)
Ort£SS Ort(min- | Ort£SS Ort(min-
maks) maks)
KIiT 100 giin icinde yapildi ise ishal ile 11,69+16,32 15,37425,23 U=2542,5 0,273°
arasindaki siire(giin) 6 (0-95) 5 (2-98)
Grup f(%0)
GiS GVHD Yok 226(%98,7) 100(%96,2) 2 =2,235 0,211°
Var 3(%1,3) 4(%3,8)
Son 3 Ayda Yok 126(%55,0) 30(%28,8) 2 =19,679 <0.001°
Sistemik Steroid Var 103(%45,0) T4(%71,2)
Kullanim
Ort+SS Ort+SS
Ort(min-maks) Ort(min-maks)
Maksimum steroid dozu 187,83+83,06 170,55+80,13 U=3391.5 0.186
(metilprednizolon-mg) 160 (40-500) 130 (16-260)
Steroid kullanim siiresi (giin) 12,45+7,38 16,49+12,24 U=2924,0 0,008
12 (4-42) 12 (4-90)
Grup f(%0)
ishal Yok 59(%25,8) 40(%38,5) 2 =5,519 0,019°¢
baslangicinda Var 170(%74,2) 64(%61,5)
nétropeni
Notropeni diizeyi Hafif 8(%4,7) 9(%14,1) ¥? =10,814 0.013°¢
Orta 21(%12,4) 5(%7,8)
Agir 37(%21,8) 21(%32,8)
Derin 104(%61,2) 29(%45,3)
Ort+SS Ort(min- | Ort+SS Ort(min-
maks) maks)
Notropeni siiresi 9,36+17,05 6,83+7,95 U=4845,0 0.194 b
5 (1-180) 4 (1-42)
Grup f(%0)
GCSF kullamm Yok 145(%63,3) 68(%65,4) 2 =0,132 0,716°
Var 84(%36,7) 36(%34,6)
Enteral iiriin Yok 134(%58,5) 76(%73,1) 2 =6,510 0.011°¢
kullanim Var 95(%41,5) 28(%26,9)
PJP profilaksisi Yok 74(%32,3) 39(%37,5) 2 =0,858 0,354¢
TMP-SMX 155(%67,7) 65(%62,3)
TMP-SMX harici Yok 210(%91,7) 101(%97,1) 2 =3,395 0,065
antibiyotik Var 19(%8,3) 3(%2,9)
profilaksisi
Antiviral Yok 26(%11,4) 16(%15,4) ¥? =1,054 0,305°¢
profilaksi Var 203(%88,6) 88(%84,6)
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Tablo 6.14. (Devanm) Etken Saptanma Durumuna Gore Hastalarm Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Enfeksiyoz Etken |Enfeksiyoz Etken | Testistatistigi p
Yok (n=229) Var (n=104)
Grup f(%0)

Antifungal Yok 62(%27,1) 45(%43,3) 22 =8,602 0.003 ¢
profilaksi Var 167(%72,9) 59(%656,7)
Son 3 ayda Yok 110(%48,0) 42(%40,4) ¥2=1,687 0,194
hastanede yats Var 119(%52,0) 62(%659,6)
oyKkiisii

b: Mann-Whitney U testi, c: Ki-kare testi / Fisher’in kesin testi

Etken saptanma durumuna goére hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 6.14’te sunulmustur.
Enfeksiydz etken saptanan olgularda son 3 ayda sistemik steroid kullanimi anlamli olarak
daha yiiksek (p<0,001) ve steroid kullanim siiresi de daha uzun saptanmistir (p=0,008). ishal
baslangicinda nétropeni varligi etken saptanan grupta daha disiiktir (p=0,019); ayrica
notropeni siddetinin dagilimi gruplar arasinda farklilik gostermistir (p=0,013). Enfeksiyoz
etken saptanan olgularda agir notropeni orant daha yiiksek, derin ndtropeni orani ise daha
diisiik izlenmistir. Enteral iirlin kullanim1 etken saptanmayan olgularda daha yiiksek oranda
izlenmistir (p=0,011). Antifungal profilaksi kullaniminin dagilimi da gruplar arasinda anlaml

farklilik gostermis; etken saptananlarda daha diisiik bulunmustur (p=0,003).

Bu 6zelliklerin disinda KiT durumu, KIT tiirii, KiT—ishal aras1 siire, GIS GVHD varlig,
maksimum steroid dozu, notropeni siiresi, G-CSF kullanimi, PJP profilaksisi, TMP-SMX dis1
antibiyotik ve antiviral profilaksi kullanimi ile son 3 ayda hastanede yatis oykiisii agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (timii p>0,05).

Etken saptanma durumuna gore hastalarin antibiyotik kullanim 6zellikleri Tablo 6.15°te
sunulmustur. Ishal gelistiginde antibiyotik kullanim sikliginin etken saptanmayan grupta daha
yiiksek oldugu ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli bulundugu saptanmistir (etken
saptanmayan %73,4; etken saptanan %60,6; p=0,019). Kullanilan antibiyotik tiirleri ve ilk
antibiyotik dozu ile ishal arasindaki siire yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Febril notropeni varhigi etken saptanmayan
grupta daha yiiksek bulunmus ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (etken
saptanmayan %60,6; etken saptanan %45,2; p=0,009). Son olarak, ishal ile es zamanli ek
enfektif odak varligi ve son 3 ayda antibiyotik kullanimi agisindan da etken saptanan ve

saptanmayan hastalar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 6.15. Etken Saptanma Durumuna Gére Hastalarm Antibiyotik Kullanim Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Enfeksiyoz Etken | Enfeksiyoz Etken Test p
Yok (n=229) Var (n=104) istatistigi
Grup (%)
ishal Gelistigi Anda Yok 61(%26,6) 41(%39,4) ¥2 =5,502 0,019°
Antibiyotik Kullanimi Var 168(%73,4) 63(%60,6)
Sefalosporin Yok 161(%95,8) 63(%100,0) v =2,707 0,100¢
Var 7(%4,2) 0(%0)
Florokinolon Yok 145(%86,3) 54(%85,7) 2 =0,014 0,907¢
Var 23(%13,7) 9(%14,3)
Ampisilin Sulbaktam Yok 161(%95,8) 61(%96,8) ¥? =0,120 1,000¢
Var 7(%4,2) 2(%3,2)
Piperasilin Tazobaktam Yok 96(%57,1) 28(%44,4) 2 =2,971 0,085¢
Var 72(%42,9) 35(%55,6)
Karbapenem Yok 90(%53,6) 38(%60,3) ¥? =0,844 0,358°
Var 78(%46,4) 25(%39,7)
Aminoglikozit Yok 164(%97,6) 63(%100,0) v =1,526 0,217¢
Var 4(%2,4) 0(%0)
Teikoplanin Yok 81(%48,2) 35(%55,6) 2 =0,989 0,320°
Var 87(%51,8) 28(%44,4)
Vankomisin Yok 165(%98,2) 62(%98,4) ¥2=0,011 1,000¢
Var 3(%1,8) 1(%1,6)
Daptomisin Yok 153(%91,1) 59(%93,7) 2 =0,404 0,525¢
Var 15(%8,9) 4(%6,3)
Fosfomisin Yok 148(%88,1) 60(%95,2) ¥ =2,607 0,106°
Var 20(%11,9) 3(%4,8)
Polimiksin Yok 161(%95,8) 62(%98,4) 2 =0,912 0,452
Var 7(%4,2) 1(%1,6)
Tigesiklin Yok 151(%89,9) 60(%95,2) v =1,663 0,197¢
Var 17(%10,1) 3(%4,8)
Klindamisin Yok 167(%99,4) 63(%100,0) ¥ =0,377 1,000¢
var 1(%0,6) 0(%0)
TMP-SMX Yok 167(%99,4) 62(%98,4) ¥2=0,525 0,472
Var 1(%0,6) 1(%1,6)
Febril Nétropeni Yok 103(%45,2) 63(%60,6) v =6,777 0,009
Var 125(%54,8) 41(%39,4)
ishal ile Es Zamanh Ek Yok 111(%48,5) 58(%55,8) ¥? =2,451 0,249°
Enfektif Odak intraabdominal 39(%17,0) 19(%18,2)
Abdomen dis1 79(%34,5) 27(%26,0)
Ort£SS Ort£SS
Ort(min-maks) Ort(min-maks)
ik antibiyotik dozu ile ishal arasindaki siire 5,66 +4,97 5,72 +£5,18 U=5538,5 0,440°
(giin) 4(1-26) 4(1-25)
Grup (%)
ishal Aninda Antibiyotik Yok 43(%70,5) 29(%70,7) 2 =0,001 0,979
KolsmOlreyriade [ var | tsoess) | 12699
Kullanim

b: Mann-Whitney U testi, c: Ki-kare testi / Fisher’in kesin testi
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Tablo 6.16. Etken Saptanma Durumuna Gére Hastalarin ishal Ozellikleri ve Eslik Eden
Semptomlarinin Karsilastirilmasi

Enfeksiyoz Etken Enfeksiyoz Etken
Yok (n=229) Var (n=104)
Ort+SS Ort+SS Test p
Ortanca (min-maks) [ Ortanca (min-maks) | istatistigi
Ishal siiresi (giin) 4,48+4,09 3,77+1,96 U=11398,5| 0,524
3(1-33) 3(1-14)
Maksimum ishal Sikhg 5,62+3.87 6,03+£2.70 U=8874,5 | <0,001°
(24 saatte) 4 (2-30) 5,5 (2-18)
Yatis Giinii fle Ishal 13,55+11,41 10,39+8,27 U=9541,0 | 0,004°
Arasindaki Siire (giin) 11 (0-95) 9 (0-42)
Grup (%)
ishalde Su Yok 2(%0,9) 1(%1,0) ¥*=0,006 1,000°
Var 227(%99,1) 103(%99,0)
ishalde Kan Yok 228(%99,6) 102(%98,1) ¥=1,770 | 0,231°
Var 1(%0,4) 2(%1,9)
Ishalde Mukus Yok 220(%96,1) 92(%88,5) ¥*=7,007 | 0,008°
Var 9(%3,9) 12(%11,5)
Ates Yok 109(%47,6) 61(%58,7) v*=3,498 | 0,061
Var 120(%52,4) 43(%41,3)
Karm agrisi Yok 177(%77,3) 76(%73,1) v’=0,696 | 0,404°
Var 52(%22,7) 28(%26,9)
Bulanti Yok 97(%42,4) 51(%49,0) ¥=1,293 | 0,256°
Var 132(%57,6) 53(%51,0)
Kusma Yok 194(%84,7) 85(%81,7) v*=0,469 | 0,493°
Var 35(%15,3) 19(%18,3)

a:Bagimsiz gruplarda t-testi, b: Mann-Whitney U testi, ¢: Ki-kare testi / Fisher’in kesin testi

Etken saptanan ve saptanmayan hastalarin ishal siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,524). 24 saatte maksimum ishal siklig1 etken
saptanan grupta daha yiiksek bulunmus ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(p<0,001). Yatis giinii ile ishal arasindaki siire a¢isindan bakildiginda, etken saptanan grupta
stirenin daha kisa oldugu ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli bulundugu belirlenmistir
(p=0,004). Sulu ve kanl ishal goriilme oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Ancak, ishalde mukus varlig1 etken saptanan grupta daha yiiksek
bulunmus ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,008). Son olarak; ates,
karm agrisi, bulanti ve kusma semptomlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamistir (tiimiinde p>0,05).
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Tablo 6.17. Etken Saptanma Durumuna Gore Hastalarin Goriintiileme ve Endo-kolonoskopi
Bulgulariin Karsilagtirilmasi

Enfeksiyoz Enfeksiyoz Test p
Etken Yok Etken Var istatistigi
(n=229) (n=104)
Grup f(%0)
Goriintiileme Yok 119(%52,0) 56(%53,8) v* =0,226 0,876°
USG 58(%025,3) 27(%26,0)
BT 52(%22,7) 21(%20,2)
Goriintiileme Normal 76(%069,1) 29(%060,4) v*=1,128 0,288°
Sonucu inflame bagirsak |  34(%30,9) 19(%39,6)
Nétropenik Yok 76(%609,1) 29(%60,4) ¥=1,128 | 0,288°
Enterokolit Var 34(%30,9) 19(%39,6)
Endo-kolonoskopi Yok 194(%84,7) 99(%95,2) ¥ =7,427 0,006°
Var 35(%15,3) 5(%4,8)
Endo-kolonoskopi Normal 2(%5,7) 1(%20,0) v =2,340 0,310°
Sonucu Hiperemik ve 30(%80,0) 4(%80,0)
6demli mukoza
Ulsere alanlar 7(%14,3) 0(%0)
Biyopsi Sonucu Normal 2(%5,7) 3(%60,0) ¥> =7,889 0,044¢
Grade 1-2 GVHD |  26(%74,3) 2(%40,0)
Grade 3-4 GVHD 5(%14,3) 0(%0)
CMV koliti 2(%5,7) 0(%0)

c: Ki-kare testi / Fisher’in kesin testi

Etken saptanan ve saptanmayan hastalar karsilagtirildiginda; goriintiileme yapilma
oranlari, yapilanlarda goriintiileme yontemleri (USG, BT) oranlari,goriintiileme sonuglari
ve notropenik enterokolit saptanma oranlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk saptanmamistir (p>0,05). Bununla birlikte, endo-kolonoskopi
yapilma oranlar1 degerlendirildiginde, etken saptanan grupta endo-kolonoskopi yapilma
orani daha diisik bulunmus ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(p=0,006). Endo-kolonoskopi yapilan hastalarin endo-kolonoskopi  sonuglari
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli bir farklhilik goézlenmemistir (p=0,310).
Biyopsi sonuglar1 acisindan gruplar karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmis; etken saptanan hastalarda biyopsi sonucunun normal olma orani daha
yiiksek bulunmustur (p=0,044). Burada dikkat ¢ekici olarak enfeksiy6z etken saptanip
endo-kolonoskopi yapilan 5 hastanin 2’sinde(%40,0) GVHD saptanmustir.
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Tablo 6.18. Etken Saptanma Durumuna Gore Hastalarin Gaita Mikroskopisi ve Kiiltiir

Sonuglarimin Karsilastiriimasi

Enfeksiyoz Enfeksiyoz Test p
Etken Yok Etken Var istatistigi
(n=229) (n=104)
Grup (%)
Gaita Yok 223(%97,4) 96(%92,3) x> =4,569 |0,041°
Mikroskopisinde 0 0
Eritrosit Var 6(%2,6) 8(%7,7)
Gaita Yok 193(%84,3) 79(%76,0) x> =3,307 |0,069°
Mikroskopisinde o 0
Likosit Var 36(%15,7) 25(%24,0)
Gaita Negatif 37(%100,0) 18(%94,7) v*=1,983 |0,339°
Mikroskopisinde Pozitif 0(%0) 1(%5.3)
Parazit
Gaita Kiiltiirii Normal enterik 163(%71,2) 88(%84,6) ¥*=12,826 | 0,001°
flora
Bozulmus enterik 66(%28,8) 14(%13,5)
flora
Salmonella spp. 0(%0) 2(%1,9)

c: Ki-kare testi / Fisher’in kesin testi

Etken saptanan ve saptanmayan hastalar karsilastirildiginda, gaita mikroskopisinde
eritrosit goriilme orani etken saptanan grupta daha yiiksek bulunmus ve bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,041). Buna karsin, gaita mikroskopisinde
16kosit ve parazit varlig1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamaistir
(p>0,05). GEP’te Giardia intestinalis saptanan 2 hastanin birinden gaitada parazit tetkiki
gonderilmemis, digerinde mikroskopik olarak Giardia kisti ve trofozoitleri gdsterilmistir.
Ayrica GEP’te Cryptosporidium spp. saptanan 4 hastanin 2’sinden gaitada parazit tetkiki
gonderilmis, ikisi de negatif sonuglanmistir. Gaita kiiltiiri sonuglar1 degerlendirildiginde
ise; etken saptanan grupta normal enterik flora orani, etken saptanmayan grupta ise
bozulmus enterik flora orani daha yiiksek bulunmus ve bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli saptanmistir (p=0,001).

Etken saptanan ve saptanmayan hastalar karsilastirildiginda, ampirik antimikrobiyal
tedavi baglanma oranlar1 ve baglanan tedaviler agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkliik saptanmamistir (p>0,05). Ancak tedavi siireleri
degerlendirildiginde, etken saptanan grupta tedavi siiresinin daha kisa oldugu ve bu
farklihigm istatistiksel olarak anlamli bulundugu belirlenmistir (p<0,01). Komplikasyon

oranlar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda, etken saptanan hastalarda komplikasyon
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gelisme orani daha yiiksek bulunmus ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli

saptanmistir (p<0,01). Benzer sekilde, akut bobrek yetmezligi komplikasyonu etken

saptanan grupta daha yiliksek oranda goriilmiis ve bu farklilik da anlamli bulunmustur

(p<0,01). Ote yandan; ileus, cerrahi gereklilik, yogun bakim ihtiyaci ve 30 giinliik

mortalite oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 6.19. Etken Saptanma Durumuna Goére Hastalarin Ampirik Antibiyotik Kullanima,
Tedavi Siireleri ve Komplikasyon Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Enfeksiyoz Etken | Enfeksiyoz Etken Test p
Yok (n=229) Var (n=104) istatistigi
Grup f(%0)
Ampirik Yok 43(%18,8) 20(9%19,2) ¥=1,364 | 0,799°
?:égci‘kmb‘ya' Metronidazol 183(%79,9) 82(%78.8)
Siprofloksasin 1(%0,4) 0(%0)
Oral 2(%0,9) 2(%1,9)
Vankomisin
Ort£SS Ort(min- | Ort£SS Ort(min-
maks) maks)
Tedavi Siiresi 9,84+3,58 8,48+3,11 U=7184,0 | 0,003"
10 (2-22) 10 (1-14)
Grup f(%0)
Komplikasyon Yok 199(%86,9) 75(%72,1) v*=10,723 | 0,001°
Var 30(%13,1) 29(%27,9)
Akut Bobrek Yok 202(%88,2) 77(%74,0) +¥=10,571 | 0,001¢
Yetmezligi Var 27(%11,8) 27(%26,0)
Kolon Yok 228(%99,6) 104(%100,0) v=0,456 | 1,000°
Perforasyonu Var 1(%0,4) 0(%0)
fleus Yok 228(%99,6) 101(%97,1) ¥=3611 | 0,092°
Var 1(%0,4) 3(%2,9)
Cerrahi Yok 227(%99,1) 104(%100,0) v¥=0,914 | 1,000°
Gerekliligi Var 2(%0,9) 0(%0)
Yogun Bakim Yok 222(%96,9) 101(%97,1) ¥*=0,007 | 1,000°
Intiyaca Var 7(%3,1) 3(%2,9)
30 Giinliik Yok 219(%95,6) 101(%97,1) +¥=0,419 | 0,761°
Mortalite Var 10(%4,4) 3(%2,9)

b: Mann-Whitney U testi, c: Ki-kare testi / Fisher’in kesin testi

Etken saptanma durumuna gore hastalarin kan parametreleri Tablo 6.20’de sunulmustur.
Albiimin diizeylerinin etken saptanan grupta anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). Benzer sekilde, AST ve LDH degerleri de etken saptanan hastalarda daha diisiik

saptanmis ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p<0,05 ve
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p<0,001). Buna karsilik, inflamatuvar belirte¢lerden CRP ve prokalsitonin diizeyleri etken
saptanan grupta anlamli derecede daha yiiksek seyretmistir (her ikisi i¢in p<0,001).
Hemogram incelendiginde ise, etken saptanan grupta 16kosit (p=0,003), nétrofil (p=0,009) ve

lenfosit (p=0,030) sayilarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Tablo 6.20. Etken Saptanma Durumuna Gore Hastalarin  Kan  Parametrelerinin
Karsilastirilmasi
Enfeksiyoz Etken Yok | Enfeksiyoz Etken Var
(n=229) (n=104)
Ort+SS Ort£SS Test p
Ort(min-maks) Ort(min-maks) istatistigi
Ure (mg/dL) 37,47+32,47 47,57+42,71 U=10432,5 0,070P
26 (9-223) 32 (9-214)
BUN (mg/dL) 17,54+15,19 22,27+20,00 U=10426,0 | 0,068°
12 (4-104) 15 (4-100)
Kreatinin (mg/dL) 1,00+0,81 1,17+1,00 U=10947,5 0,238°
0,73(0,32-5,11) 0,74 (0,23-5,34)
Sodyum (mmol/L) 136,80+4,53 135,86+4,25 U=11051,5 0,291°
137 (122-160) 136 (126-144)
Potasyum (mmol/L) 3,67+0,56 3,75+0,59 U=11546,0 0,656°
3,7 (1,8-5,7) 0,7 (2,6-5,7)
Kalsiyum (mmol/L) 8,30+0,83 8,13+0,75 U=10625,0 0,115°
8,4 (6,1-12,4) 8,2 (6,2-9,9)
Fosfor (mmol/L) 3,08+1,12 3,47+1,54 U=10421,5 0,068°
3,01 (0,66-6,95) 3,36 (0,66-8,89)
Magnezyum (mmol/L) 1,85+0,34 1,88+0,32 U=11436,0 0,562°
1,84 (0,81-3,04) 1,88 (0,99-3,04)
Albiimin(g/L) 34,37+4,87 30,51+4,57 t=6,814 <0,001¢
34,5 (19,6-48,6) 30,5 (20,3-44,1)
Aspartat Aminotransferaz 28,37+25,50 25,76+27,50 U=10309,0 0,049°
(U/L) 21 (6-211) 18 (6-187)
Alanin Aminotransferaz 31,42+42,74 25,67+£27,03 U=11517,0 0,631°
(U/L) 19 (4-336) 17 (5-198)
Alkalen Fosfataz (U/L) 95,42+96,32 87,61+56,44 U=11557,5 0,667°
75 (15-1208) 75 (28-410)
Gamma Glutamil Transferaz 65,10+£91,52 52,75£52,10 U=11373,5 0,511°
(U/L) 41 (8-856) 35 (9-329)
Laktat Dehidrogenaz (U/L) 400,42+268,75 270,29::178,69 U=6049,0 | <0,001°
341 (70-2162) 219 (73-1441)
C-Reaktif Protein (mg/L) 46,29+56,87 90,08+86,46 U=7840,0 <0,001°
25,0 (0,8-350) 63,6 (0,4-350)
Prokalsitonin (ng/mL) 0,82+4,12 3,78+14.52 U=8295,5 <0,001P
0,14 (0,02-57,20) 0,26 (0,03-100)
Lokosit (x10°/L) 4,20+18,59 5,744+21,14 U=9523,0 0,003
0,53(0-194,53) 1,27(0,01-194,20)
Trombosit (x10°/L) 64,86+75,65 76,57+92,86 U=11447,5 0,572°
35 (1-501) 37 (2-465)
Hemoglobin (g/dL) 8,97+1,73 9,20+1,81 U=11111,0 | 0,328
8,7 (4,4-15,2) 9,1 (5,2-15,6)
Notrofil (x10°%/L) 1,31£2,77 2,32+4,08 U=9210,0 0,003°
0,16 (0-25,86) 0,73 (0-28,98)
Lenfosit (x107L) 0,48+1,61 0,67+2,40 U=10170,5 | 0,030°
0,06 (0-21,42) 0,20 (0-23,97)
Notrofil/Lenfosit Orani 11,76+£25,04 16,64+34,63 U=5365,0 0,091°
2,74 (0-236,0) 4,33 (0,03-258,0)
CMV DNA PCR (1U/ml) 79,72+395,33 221,19+853,90 U=10862,0 0,085°
0 (0-3981) 0 (0-6324)

a:Bagimsiz gruplarda t-testi, b: Mann-Whitney U testi
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Tablo 6.21. Enfeksiyéz Etken Saptanmasinin Ongoriilmesinde Kan Parametrelerinin ROC
Analizi ve Tanisal Performansi

AUC p Kesme | Sensitivite [ Spesifite PPV NPV
(95% GA) Deger | %) (%) %) %)
Albiimin(g/L) 0,727 <0,001 [ <3145 62,5 755 53,7 81,6
0,669-0,785 52,9-715 69,6-80,6 | 48,2-59,1 [ 76,9-855
Aspartat 0,567 0,050 <215 66,3 47,2 36,3 75,5
Aminotransferaz 0,502-0,633 56,8-74,7 40,8-53,6 | 31,2-41,7 | 70,5-79,9
(UL
Laktat 0,744 <0,001 | <2755 73,8 72,9 55,1 86,1
Dehidrogenaz 0,682-0,805 64,5-81,3 66,8-78,3 | 49.5-60.5 [ 81,8-89,5
(VL)
C-Reaktif 0,671 <0,001 >40,0 69,2 62,4 45,6 81,7
Protein (mg/L) 0,606-0,736 59,8-77,3 56,0-685 | 40.1-51.1 [ 77,0-85,6
Prokalsitonin 0,652 <0,001 | >0,16 69,2 56,8 42,1 80,2
(ng/mL) 0,586-0,717 59,8-77,3 50,3-63,0 | 36,8-47,6 [ 75,5-84,3
Lékosit (x10°/L) 0,600 0,003 >0,39 73,3 47,6 38,7 79,6
0,534-0,666 63,8-80,7 | 41,2540 | 33,5-443 | 74,7-837
Notrofil (x10°/L) 0,613 0,001 >0,28 63,5 57,6 40,5 77,6
0,548-0,679 53,8-72,1 51,2-639 | 35,2-459 [ 72,7-819
Lenfosit (x10°%/L) 0,573 0,033 >0,06 62,5 51,1 36,7 75,0
0,508-0,638 52,9-712 | 446-575 | 31,6-422 [ 69,9-79,5

Kisaltmalar: AUC:Egrinin Altindaki Alan, PPV:Pozitif Prediktif Deger, NPV:Negatif Prediktif Deger

Tek degiskenli karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli ¢ikan parametreler
icin ROC analizi uygulanmistir. Albiimin diizeyleri i¢in hesaplanan AUC istatistiksel
acidan anlamlidir (p<0,001) ve cut-off degeri <31,45 g/L olarak belirlenmistir. AST i¢in
AUC smirda anlamlilik gostermistir (p=0,050) ve cut-off degeri <21,5 U/L olarak
saptanmigtir. LDH i¢in AUC yiiksek diizeyde anlamlilik gostermis (p<0,001) ve cut-off
degeri <275,5 U/L olarak hesaplanmistir. CRP agisindan AUC degerinin anlamli oldugu
goriilmiis (p<0,001) ve cut-off degeri >40,0 mg/L olarak elde edilmistir. Prokalsitonin
icin de benzer sekilde anlamli bir AUC degeri bulunmus (p<0,001) ve cut-off noktasi
>0,16 ng/mL olarak hesaplanmistir. Lokosit icin AUC (p=0,003) >0,39x10%/L, nétrofil
icin AUC (p=0,010) >0,28x10°/L, lenfosit icin ise AUC (p=0,033) >0,06x10°/L olarak
saptanmustir. NPV, PPV ve spesifite degerleri en yiiksek olan ti¢ parametre olan albiimin,
LDH ve CRP’ye ait ROC egrileri ise Sekil 6.3, 6.4 ve 6.5’te sunulmustur.
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Enfeksiyoz etken gelisimine etkili olabilecek risk faktorlerini degerlendirmek
amaciyla, enfeksiyoz etken gelisimi ile iligkili olabilecegi diisiiniilen ve tek degiskenli
analizlerde anlamli bulunan bagimsiz degiskenler (yas, aktif radyoterapi oykiisii, son ii¢
ayda sistemik steroid kullanimi, ishal baslangicinda nétropeni varligi, ishal gelistiginde
antibiyotik kullanimi, albiimin, LDH, CRP ve prokalsitonin diizeyleri) ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizine dahil edilmis ve nihai model olusturulmus olup sonuglar

Tablo 6.22°de gosterilmistir.

Tablo 6.22. Enfeksiyoz Etken Gelisimi Ile Iliskili Bagimsiz Risk Faktorlerinin Cok
Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Degisken Regresyon Diizeltilmis %95 GA p
Katsayisi (SE) OR
Yas 0,004 (0,010) 1,004 0,984-1,014 0,700
Aktif Radyoterapi Varligi -1,327 (0,870) 3,770 0,685-20,746 0,127
Son 3 Ayda Sistemik Steroid 1,153 (0,319) 3,169 1,697-5,918 <0,001
Kullanimi
Ishal Baslangicinda -0,365 (0,334) 1,441 0,748-2,774 0,275
Notropeni Varlig
Ishal Gelistigi Anda -0,885 (0,359) 0,413 1,199-4,901 0,014
Antibiyotik Kullanimi
Albiimin <31,45(g/L) 1,157 (0,336) 3,180 1,647-6,140 0,001
Laktat Dehidrogenaz 1,986 (0,312) 7,286 3,949-13,442 <0,001
<275,5(U/L)
C-Reaktif Protein 0,854 (0,371) 2,349 1,136-4,856 0,021
>40,0(mg/L)
Prokalsitonin 0,708 (0,369) 2,029 0,985-4,178 0,055
>0,16(ng/mL)
Model ist. Ist. ¥*=138,0; p<0,001 0,340
Cox ve Snell R? 0,479
Nagelkerke R?

SE:Standart Hata, OR:0dds Orani, GA:Gliven Araligi

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda; son ii¢ ayda sistemik steroid
kullanimu, ishal gelistigi anda antibiyotik kullanimi, albiimin/LDH/CRP diizeyleri enfeksiy6z
etken gelisimi ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur. Son ii¢ ay icerisinde sistemik steroid
kullanim1 enfeksiy6z etken gelisimini yaklasik 3,17 kat arttirmistir (OR=3,169; %95 GA:
1,697-5,918; p<0,001). ishal gelistigi anda antibiyotik kullanimi, enfeksiydz etken gelisme
riskini yaklasik %59 oraninda azaltmistir (OR=0,413; %95 GA: 1,199-4,901; p=0,014).
Albiimin diizeyinin 31,45 g/L’nin altinda olmas1 enfeksiy6z etken gelisme riskini 3,18 kat
artirmistir (OR=3,180; %95 GA: 1,647-6,140; p=0,001). LDH degerinin 275,5 U/L’nin
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altinda olmas1 enfeksiyoz etken gelisimini 7,29 kat artirnistir (OR=7,286; %95 GA:
3,949-13,442; p<0,001). CRP diizeyinin 40 mg/L’nin iizerinde olmasi ise enfeksiyoz etken
gelisimini 2,35 kat artirmistir (OR=2,349; %95 GA: 1,136-4,856; p=0,021). Yas, aktif

radyoterapi Oykiisii, ishal baslangicinda nétropeni varligt ve prokalsitonin diizeyleri ile

enfeksiyoz etken gelisimi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir

(p>0,05).

6.4. Komplikasyon Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Tablo 6.23. Komplikasyon Durumuna Gére Hastalarin Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Komplikasyon Komplikasyon
Yok(n=274) Var (n=59)
Ort+£SS Ort+SS Test p
Ort(min-maks) [ Ort(min-maks) istatistigi
Yas (y1l) 53,64+14,68 59,73+16,04 U=6028,5 0,002°
57(20-87) 62 (22-88)
Grup (%)
Cinsiyet Erkek 152(%55,5) 37(%62,7) ¥?=1,036 0,309°
Kadin 122(%44,5) 22(%37,3)
Hematolojik Plazma hiicreli 104(%38,0) 26(%44,1) ¥?=10,313 0,124¢
Malignite hastaliklar
AML 70(%25,5) 11(%18,6)
NHL 51(%18,6) 5(%8,5)
ALL 24(%8,8) 6(%10,2)
MDS 13(%4,7) 7(%11,9)
HL 6(%2,2) 2(%3,4)
Kronik 16semi 4(%1,5) 2(%3,4)
Miyeloproliferatif 2(%0,7) 0(%0)
neoplaziler
Malignite Faz Yeni tan: 55(%20,1) 15(%25,4) ¥?=2,163 0,539°
Remisyon 116(%42,3) 20(%33,9)
Refrakter 38(%13,9) 7(%11,9)
Relaps 65(%23,7) 17(%28,8)
Aktif Yok 26(%9,5) 13(%22,0) ¥?=7,389 0,007¢
Kemoterapi Var 248(%90,5) 46(%78,0)
KIT Durumu Yapilmamig 87(%31,8) 23(%39,0) y?=1,148 0,284¢
Yapilmig 187(%68,2) 36(%61,0)
KIT Tiirii Otolog 117(%62,6) 19(%52,8) ¥?=1,218 0,544¢
Allojenik akraba 49(%26,2) 12(%33,3)
Allojenik akraba 21(%11,2) 5(%19,3)
dist
GIS GVHD Yok 270(%98,5) 56(%94,9) ¥?=3,100 0,109¢
Var 4(%1,5) 3(%5,1)
Son 3 Ayda Yok 134(%48,9) 22(%37,3) y?=2,631 0,105¢
Sistemik Steroid Var 140(%51,1) 37(%62,7)
Kullanimi
Antibiyotik Yok 256(%93,4) 55(%93,2) ¥2=0,003 1,000¢
Profilaksisi Kinolon 18(%6,6) 4(%6,8)
Febril Notropeni Yok 131(%47,8) 36(%061,0) ¥ =3,483 0,062°
Var 143(%52,2) 23(%39,0)
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Tablo 6.23. (devami) Komplikasyon Durumuna Goére Hastalarin  Ozelliklerinin
Karsilastirilmasi
Komplikasyon Komplikasyon
Yok(n=274) Var (n=59)
Ort+SS Ort+SS Test p
Ort(min-maks) | Ort(min-maks) istatistigi
Notropenik Yok 81(%65,9) 24(%68,6) 2 =0,009 0,764
Enterokolit Var 42(%34,1) 11(%31,4)
Ampirik Yok 48(%17,5) 15(%25,4) 2 =2,630 0,438°
Antimikrobiyal Metronidazol 221(%80,7) 44(%74,6)
Kullanim Siprofloksasin 1(%0,04) 0(%0)
Oral Vankomisin 4(%1,5) 0(%0)
Ishal Yok 74(%27,0) 25(%42,4) ¥ =5,486 0,019°
Baslangicinda Var 200(%73,0) 34(%57,6)
Notropeni
Nétropeni Hafif 13(%6,5) 4(%11,8) x? =5,765 0,085¢
Diizeyi Orta 21(%10,5) 5(%14,7)
Agir 46(%23,0) 12(%35,3)
Derin 120(%60,0) 13(%38,2)
Ort+SS Ort£SS
Ort(min-maks) | Ort(min-maks)
Charlson Komorbidite indeksi 4,16£1,91 5,80+2,69 U=5151,5 <0,001P
4 (2-14) 6 (2-13)
Sistemik Steroid Kullanim Siiresi 14,23+£10,01 13,78+9,54 U=24425 0,590°
(giin) 12 (4-90) 12 (4-42)
Notropeni Siiresi (giin) 8,71£15,96 8,474+9,06 U=3086,0 0,386°
4 (1-180) 5 (1-43)
ishal Siiresi (giin) 4,08+3,53 5,12+3,69 U=6442,5 0,005P
3(1-33) 4 (1-20)
Maksimum Ishal Sikhg (24 saatte) 5,30+3,42 7,85+3.38 U=3830,0 <0,001°
4 (2-30) 7 (3-18)

b: Mann-Whitney U testi, c: Ki-kare testi / Fisher’in kesin testi

Komplikasyon gelismeyen ve gelisen hastalar karsilastirildiginda; yas agisindan anlamli
fark saptanmis olup, komplikasyon gelisen hastalarin yaslar1 daha biiyiikk bulunmustur
(p=0,002). Cinsiyet dagilimlari, hematolojik malignite tiirleri ve malignite fazlar1 agisindan
iki grup arasinda fark izlenmemistir (p>0,05). Charlson Komorbidite Indeksi komplikasyon
gelisen hastalarda daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Komplikasyon gelisen hastalarda aktif kemoterapi alma oran1 anlamli diizeyde daha
diisiik bulunmustur (p=0,007). KIT yapilma durumu, KiT tiirii ve GIS GVHD varlig
acisindan gruplar arasinda anlamli farklhilik saptanmamistir (p>0,05). Son 3 ayda sistemik
steroid kullanim oranlar1 ve kullanim siiresi ag¢isindan gruplar arasinda anlamli fark

gozlenmemistir (p>0,05).

Ishal baslangicinda nétropeni varligi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmis
olup, komplikasyon gelisen hastalarda ishal baslangicinda ndtropeni orani daha diisiik

bulunmustur (p=0,019). Buna Karsilik, notropeni diizeyi ve nd&tropeni siiresi agisindan
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komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
izlenmemistir (p>0,05). Ishal siireleri komplikasyon gelisen grupta anlamli sekilde daha uzun

(p=0,005), maksimum ishal sikliklar1 ise daha fazla bulunmustur (p<0,001).

Antibiyotik profilaksisi kullanimi, febril ntropeni, nétropenik enterokolit ve ampirik
antimikrobiyal tedavi wuygulamalar1 acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik

gozlenmemistir (p>0,05).

Komplikasyon gelisimine etki edebilecek risk faktorlerini belirlemek amaciyla,
komplikasyon gelisimi ile iligkili olabilecegi diisiiniilen ve tek degiskenli analizlerde anlaml
bulunan bagimsiz degiskenler (yas, aktif kemoterapi varligi, ishal baslangicinda nétropenti,
Charlson komorbidite indeksi, ishal siiresi ve ishal siklig1) ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizine dahil edilmis ve elde edilen sonuglarla nihai model olusturulmustur. Bu model Tablo

6.24’te gosterilmistir.

Tablo 6.24. Komplikasyon Gelisimi Ile Iliskili Bagimsiz Risk Faktorlerinin Cok Degiskenli
Lojistik Regresyon Analizi

Degisken Regresyon Diizeltilmis %95 GA p
Katsayisi (SE) OR
Yas 0,013 (0,016) 1,013 0,980-1,046 0,987
Charlson Komorbidite 0,404 (0,107) 1,497 1,214-1,846 <0,001
Indeksi
Aktif Kemoterapi Varligi -0,554 (0,471) 0,575 0,691-4,385 0,239
Ishal Baslangicinda -0,373(0,344) 0,689 0,740-2,849 0,278
Notropeni Varlig
Ishal Siklig 0,292 (0,067) 1,340 1,176-1,526 <0,001
Ishal Siiresi 0,150 (0,068) 1,162 1,016-1,328 0,028
Model ist. Ist. ¥?=59,955; p<0,001
Cox ve Snell R? 0,165
Nagelkerke R? 0,271

SE:Standart Hata, OR:0dds Orani, GA:Gliven Araligi

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde; Charlson komorbidite indeksi, ishal siklig
ve ishal siiresi komplikasyon gelisimi ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur. Charlson
komorbidite indeksindeki her bir birimlik artisin komplikasyon gelisme riskini 1,497 kat
artirdig1 (p<0,001), ishal sikligindaki her bir artigin riski 1,340 kat artirdigi (p<0,001) ve ishal
stiresindeki her bir giinliik uzamanin riski 1,162 kat artirdig1 saptanmistir (p=0,028). Buna
karsilik, yas, aktif kemoterapi varligi ve ishal baslangicinda nétropeni varligi anlamli

belirleyiciler olarak saptanmamuistir (p>0,05).
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Tablo 6.25. Etken Dagilimina Gére Komplikasyon Gelisiminin Degerlendirilmesi

Komplikasyon Komplikasyon Test p
Yok(n=274) Var (n=59) istatistigi

Grup (%)

Clostridioides difficile Negatif 259(%94,5) 54(%91,5) ¥=0,774 0,379°

toksin A/B Pozitif 15(%5,5) 5(%8,5)

Enteroagregatif Escherichia Negatif 262(%95,6) 54(%91,5) *=1,680 0,195¢

coli Pozitif 12(%4,4) 5(%8,5)

Enteroinvaziv Escherichia Negatif 273(%99,6) 59(%100,0) ¥=0,216 0,642°

coli Pozitif 1(%0,4) 0(%0)

Enteropatojenik Negatif 243(%88,7) 52(%88,1) *=0,015 0,904°

Escherichia coli Pozitif 31(%11,3) 7(%11,9)

Enterotoksijenik Negatif 268(%97,8) 53(%89,8) %*=8,899 0,003°

Escherichia coli Pozitif 6(%2,2) 6(%10,2)

STEC(O157:H7) Negatif 274(%100,0) 58(%098,3) =4,658 0,177°
Pozitif 0(%0) 1(%1,7)

STEC (stx1/stx2) Negatif 272(%99,3) 57(%96,6) ¥*=2,894 0,146°
Pozitif 2(%0,7) 2(%3,4)

Campylobacter spp. Negatif 268(%97,8) 56(%94,9) *=1,547 0,201°
Pozitif 6(%2,2) 3(%5,1)

Plesiomonas shigelloides Negatif 274(%100,0) 59(%100,0) - 1,000¢
Pozitif 0(%0) 0(%0)

Salmonella spp. Negatif 269(%98,2) 56(%94,9) *=2,200 0,153°
Pozitif 5(%1,8) 3(%5,1)

Vibrio cholerae Negatif 274(%100,0) 59(%100,0) - 1,000¢
Pozitif 0(%0) 0(%0)

Vibrio parahaemolyticus Negatif 274(%100,0) 59(%100,0) - 1,000¢
Pozitif 0(%0) 0(%0)

Vibrio vulnificus Negatif 274(%100,0) 59(%100,0) - 1,000¢
Pozitif 0(%0) 0(%0)

Yersinia enterocolitica Negatif 274(%100,0) 59(%100,0) - 1,000¢
Pozitif 0(%0) 0(%0)

Adenovirus F40-41 Negatif 273(%99,6) 59(%100,0) *=0,216 0,642¢
Pozitif 1(%0,4) 0(%0)

Astrovirus Negatif 274(%100,0) 59(%100,0) - 1,000¢
Pozitif 0(%0) 0(%0)

Norovirus GI-GlI Negatif 271(%98,9) 57(%96,6) v=1,729 0,189¢
Pozitif 3(%1,1) 2(%3,4)

Rotavirus A Negatif 271(%98,9) 59(%100,0) ¥>=0,652 0,419°
Pozitif 3(%1,1) 0(%0)

Sapovirus GI-GII-GIV-GV Negatif 272(%99,3) 59(%100,0) v*=0,433 0,510¢
Pozitif 2(%0,7) 0(%0)

Cryptosporidium spp. Negatif 274(%100,0) 59(%100,0) ¥>=0,872 0,351°
Pozitif 0(%0) 0(%0)

Cyclospora cayetanensis Negatif 274(%100,0) 59(%100,0) - 1,000¢
Pozitif 0(%0) 0(%0)

Entamoeba histolytica Negatif 274(%100,0) 59(%100,0) - 1,000¢
Pozitif 0(%0) 0(%0)

Giardia intestinalis Negatif 272(%99,3) 59(%100,0) *=0,433 0,510°
Pozitif 2(%0,7) 0(%0)

c: Ki-kare testi / Fisher’in kesin test
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Komplikasyon gelisen hastalarda en sik etken EPEC (%11,9; 7/59) saptanmuistir.
Bunu ETEC (%10,2; 6/59) izlemistir. Ardindan Clostridioides difficile toksin A/B ve
EAEC (her biri %8,5; 5/59), Campylobacter spp. ve Salmonella spp. (her biri %5,1;
3/59), STEC (stx1/stx2) ile Norovirus GI/GlI (her biri %3,4; 2/59) ve STEC (0157:H7)
(%1,7; 1/59) izlenmistir. EIEC dahil diger listelenen bakteri, virlis ve parazitlerde
komplikasyon gelisen grupta pozitiflik saptanmamistir. Bununla birlikte, komplikasyon
gelismeyen grupta bazi etkenler seyrek olarak saptanmistir (6r. Adenovirus F40/41: 1,

Rotavirus A: 3, Sapovirus: 2, Cryptosporidium spp.: 4 olgu).

Etken dagilimlarimin komplikasyon gelisimine etkisi incelendiginde; yalnizca
enterotoksijenik Escherichia coli varligi1 ile komplikasyon gelisimi arasinda anlamli bir
iliski saptanmistir (p=0,003). Buna gore, ETEC pozitifligi komplikasyon gelisen
hastalarda daha ytiksek oranda bulunmustur. Diger tiim etkenler agisindan komplikasyon
gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

izlenmemistir (p>0,05).
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7. TARTISMA

Gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, hematolojik malignite tanisi almis hastalarda
onemli bir morbidite ve mortalite sebebi olarak one ¢ikmaktadir (62). Son yillarda, 6zellikle
immiinsupresif tedavilerin yayginlagsmasi ve sagkalimin uzamasiyla birlikte, bu hasta
grubunda enfeksiyoz ishale yol agan etkenlere yonelik ilgi artmis ve literatiirde giderek daha
fazla c¢alisma yaymmlanmustir (3, 71). Immiinkompetan bireylerde cogunlukla kendini
simirlayan sekilde seyreden gastroenterit tablolari, immiinkompromize hastalarda siddetli
dehidratasyon, sepsis, ciddi elektrolit bozukluklari ve yogun bakim ihtiyac1t gibi ciddi
komplikasyonlara neden olabilmektedir (125). Molekiiler yontemlerdeki ilerlemeler
sayesinde, multipleks PCR panelleri kisa siirede ¢ok sayida patojeni ayni anda saptayabilme
imkan1 saglamis; bu da hematolojik maligniteli hastalarda ishal etkenlerinin daha dogru ve
hizli belirlenmesine olanak tanimmstir (137). Bdylece, hem epidemiyolojik verilerin
giincellenmesi hem de uygun tedavi ve enfeksiyon kontrol stratejilerinin gelistirilmesi
acisindan degerli bilgiler elde edilmektedir. Calismamizda, hematolojik malignite tanis1 olan
hastalarda multipleks PCR ile saptanan gastroenterit etkenlerinin dagilimlari, enfeksiyoz ishal
gelisimi ve buna bagli komplikasyonlarla iliskili risk faktorleri degerlendirilmistir. Elde edilen
bulgular, mevcut literatiir 1s1¢inda tartisilarak klinik pratige ve gelecekteki arastirmalara olasi

katkilar1 vurgulanmistir.

Calismamizda hematolojik malignite tanis1 olan hastalardan gonderilen gastroenterit
panellerinin %31,2’sinde etken pozitifligi saptanmistir. Bu oran, immiinkompetan bireylerde
yapilan toplum temelli ¢alismalarda bildirilen %40—60’lik oranlarin altinda bulunmustur
(142). Immiinkompromize hasta grubunda bu fark, yogun antibiyotik ve kemoterapi
kullanimi, bagirsak florasindaki degisiklikler ve etken yiikiiniin farkli olmasi ile agiklanabilir.
Nitekim hematolojik maligniteli veya hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda
benzer sekilde %20-35 arasinda degisen pozitiflik oranlart rapor edilmistir (65,72).
Calismamizda panel pozitif olgularin biiylik ¢ogunlugunda (%82,7) tek etken saptanirken,
yalnizca %17,3’linde birden fazla etken birlikteligi gozlenmistir. Tek etken pozitifliginin
baskin olmasi daha dnce yapilan ¢aligsmalarda da vurgulanmis olup (138,143), koenfeksiyon
oranlarinin diigiik bulunmasinin ¢esitli nedenleri vardir. Multipleks paneller her ne kadar genis
spektrumlu olsa da tiim olas1 patojenleri kapsamadigindan gercek koenfeksiyonlarin bir kismi
saptanamamis olabilir. Ayrica hematolojik maligniteli hastalarda yogun kemoterapi,

antibiyotik ve antifungal profilaksiler bagirsak florasini degistirerek belirli patojenlerin 6ne
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cikmasina yol agmaktadir. Immiinsupresyonun derecesi de eszamanli ¢oklu patojen gelisimini
sinirlandirabilmektedir. Bunun yaninda polimikrobiyal pozitifliklerde capraz reaksiyon ve
kontaminasyon olasilig1 artmakta, etkenin net olarak belirlenmesi gii¢clesmekte ve sonuclarin
klinik anlamlilig1 azalmaktadir. Bu faktorler birlikte degerlendirildiginde, immiinkompromize
hastalarda koenfeksiyonlarin diisiik oranda saptanmasi anlagilir gériinmektedir. Gastroenterit
panelinin sonu¢lanma siiresi ortalama 0,78+0,92 giin, ortanca 1 giin olarak bulunmustur. Bu
stire, geleneksel kiiltiir yontemlerine kiyasla olduk¢a kisadir ve klinik pratikte hizli tedavi
modifikasyonuna imkan tanimaktadir. Literatiirde multipleks PCR panellerin ortalama 1-2
giin i¢inde sonug¢ verdigi bildirilmis olup (140,144), bizim ¢alismamizda elde edilen siire bu
bulgularla uyumludur. Bu hizli tan1 stiresi, 6zellikle immiinkompromize hastalarda ampirik

tedavinin erken yonlendirilmesi agisindan klinik 6nem tagimaktadir.

Calismamizda GEP’te pozitiflik saptanan 104 olgunun etken dagilimi incelendiginde,
bliyiik cogunlugunun (%86,6) bakteriyel, daha diisiik bir kisminin (%8,7) viral ve (%4,7)
paraziter oldugu goriilmistiir. Bu dagilim, immiinkompromize hastalarda bakteriyel etkenlerin
baskin olduguna isaret etmekte olup, daha oOnce hematolojik malignite ve transplant
alicilarinda yapilan ¢alismalarda da benzer sekilde bakteriyel ajanlarin 6n planda oldugu
bildirilmistir (65,72). Bakteriyel ajanlar arasinda EPEC (%36,5) ilk sirada yer almis, bunu
Clostridioides difficile (%19,2) ve EAEC (%16,3) izlemistir. Bu dagilim, immiinkompromize
hematoloji hastalarinda yapilan onceki c¢alismalarla hem benzerlikler hem de farkliliklar
gostermektedir. Hematolojik maligniteli hastalarda gergeklestirilen bir ¢alismada (72), GEP
ile %26 oraninda pozitiflik saptanmis olup en sik etkenin C. difficile, ardindan Campylobacter
spp. ve noroviriis oldugu bildirilmistir. KIT yapilan hastalar1 igeren bir diger calismada (145)
ise, ilk sirada yine C. difficile (%64) yer almig; bunu diyarejenik E. coli (%20), noroviriis
(%9) ve adenovirus 40/41 (%5) izlemistir. Bizim ¢alismamizda EPEC’in ilk sirada yer almasi,
onceki caligmalarin ¢ogunda C. difficile’in 6nde gelen patojen olarak bildirilmesiyle
karsilastirildiginda dikkat cekicidir. Bu durum, hasta popiilasyonu, antibiyotik maruziyeti,
bolgesel epidemiyoloji, kullanilan panelin 6zellikleri ve mikrobiyota degisiklikleri gibi
faktorlerin birlesimiyle agiklanabilir. Ayrica hastalarin biiylik cogunlugunda (=%380) ishalin
baslangi¢ glinlinde ampirik olarak metronidazol tedavisinin baslandig1 g6z oniine alindiginda,
bu uygulamanin C. difficile’nin erken donemde baskilanmasina ve dolayisiyla panel
sonuclarinda daha diisiik oranda saptanmasina yol a¢mis olabilecegi diistintilmektedir.
Nitekim klinik uygulamada GEP’in ¢ogunlukla ishalin devam ettigi sonraki giinlerde, yani
antibiyotik tedavisi baslandiktan sonra gonderilmesi, C. difficile pozitiflik oraninin gorece

diisiik, EPEC oranmin ise yiiksek bulunmasinda etkili bir faktér olabilir. Dolayisiyla, panel
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orneklerinin  antibiyotik tedavisinden oOnce alinmamasi, etken dagiliminin gercek
epidemiyolojik  yansimalarint tam olarak gdstermeyebilecegini  diisiindiirmektedir.
Calismamizda C.difficile toksin A/B (%19,2) ikinci sirada yer almis olup, bu bulgu
hematolojik hastalarda sik antibiyotik kullanimi ve uzun siireli hospitalizasyon ile uyumludur.
Daha onceki ¢alismalarda da C. difficile’nin bu hasta grubunda onde gelen nozokomiyal
enterik patojenlerden biri oldugu belirtilmistir (145,146). EAEC (%16,3), Campylobacter spp.
(%8,6) ve Salmonella spp. (%7,7) oranlarimiz da benzer immiinkompromize kohortlarda
bildirilen oranlarla karsilastirildiginda uyumlu bulunmustur (147). Buna karsin Vibrio tiirleri
ve Yersinia enterocolitica’ya rastlanmamasi, ¢alismamizin bdlgesel epidemiyolojik
farkliliklar1 ve panelin test edilen 6rneklerin klinik 6zellikleri ile aciklanabilir. Viral etkenler
arasinda Norovirus’un (%4,8) ilk sirada yer almasi, immiinkompetan popiilasyonda da en sik
viral gastroenterit etkeni olmasina paraleldir (148). Rotavirus, Sapovirus ve Adenovirus’un
diisiik oranlarda saptanmasi, eriskin immiinkompromize hastalarda bu etkenlerin daha sinirl
rol oynadigina isaret etmektedir. Paraziter etkenlerden Cryptosporidium spp. (%3,8) ve
Giardia intestinalis (%1,9) bulunmasi ise literatiirle uyumlu olup, bu ajanlarin Gzellikle
immiinsupresif bireylerde persistan diyareye yol actig1 bilinmektedir (149,150). Sonug olarak
calismamizda EPEC ve C. difficile basta olmak tizere bakteriyel etkenlerin baskin bulunmasi,
viral ve paraziter ajanlarin ise diisiik oranlarda saptanmasi; hematolojik maligniteli hastalarda
gastroenterit etiyolojisinin farkli 6zellikler gosterebilecegini ve klinik yonetimde bolgesel
epidemiyoloji ile hasta grubuna 6zgii risk faktorlerinin géz 6ntinde bulundurulmasi gerektigini

ortaya koymaktadir.

Calismamizda GEP’te C. difficile toksin A/B pozitifligi saptanan 20 hastanin 12’sine
dogrulama amaciyla PCR gonderilmemis, 8’ine gonderilmis ve bunlarin 5’1 pozitif, 3’1
negatif sonuglanmistir. Bu durum, multipleks panel ile tespit edilen C. difficile
pozitifliklerinin her zaman klinik olarak enfeksiyon anlamina gelmeyebilecegini,
kolonizasyon olasiliginin g6z oniinde bulundurulmasi gerektigini gostermektedir. Literatiirde
de benzer sekilde, Ozellikle immiinkompromize hastalarda C. difficile PCR veya toksin
pozitifliginin siklikla asemptomatik kolonizasyonu yansitabilecegi, ger¢ek enfeksiyon ile
ayrimda klinik bulgularin ve toksin testlerinin birlikte degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanmustir (146,151). GEP’te Salmonella spp. pozitifligi saptanan 8 hastanin yalnizca
2’sinde diski kiiltiiriinde tireme goriilmiig, 5’1 normal enterik flora, 1’i bozulmus enterik flora
olarak raporlanmistir. Kiiltiirde {ireme olmamasi kolonizasyon olasiligini diisiindiirse de,
multipleks PCR yontemleri kiiltiirden daha yiliksek duyarliliga sahip oldugu icin, 6zellikle
diisiik bakteri yiikiinde kiiltiir negatif, PCR pozitif sonuglar elde edilebilmektedir. Nitekim
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daha Once yapilan caligmalarda da multipleks panellerle Salmonella spp. PCR pozitifligi
bildirilen hastalarin bir kisminda kiiltiirle dogrulama yapilamamis; bu durumun diistik
inokulum, antibiyotik kullanim1 veya Ornekleme zamanlamasi ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (72,147). Dolayisiyla bizim calismamizda da kiiltiir negatifliginin tek basina
kolonizasyon lehine yorumlanmasi smirhidir; PCR  pozitifliklerinin  bir kismi gergek
enfeksiyon, bir kismu ise klinik agidan 6nemsiz kolonizasyon olabilir. Calismamizda GEP ile
Giardia intestinalis saptanan 2 hastadan yalnizca birinde diskida parazit incelemesi yapilmis ve
bu olguda kist ile trofozoitler gosterilmistir. Bu durum, siiphelenilen her hastadan diskida parazit
incelemesi istenmedigini ortaya koymaktadir. Ayrica mikroskobik incelemenin yorumlayiciya
bagimli olmasi nedeniyle duyarlilifin laboratuvarlar arasinda degiskenlik gosterebilecegi
bilinmektedir. Nitekim literatiirde de Giardia tanisinda mikroskopinin diigiik duyarliligmna ve
deneyimli personel varliginda dahi yanlis negatiflik oranlarmin yiiksek olabildigine dikkat
cekilmistir (128). Benzer sekilde, GEP ile Cryptosporidium spp. saptanan 4 hastanin ikisinden
disk1 parazit incelemesi yapilmis, ancak her ikisi de negatif sonuglanmistir. Bu bulgu,
mikroskobik tanida kullanilan yontem farkliliklarinin 6nemini gostermektedir. Caligmamizda
modifiye asit-fast boyamanin yapilmamis olmasi, Cryptosporidium’un mikroskopi ile
gosterilememesinin olas1 nedenlerinden biridir. Literatiirde de Cryptosporidium igin rutin
mikroskobik incelemenin duyarliligimin diisiik oldugu, spesifik boyalar ya da antijen testleri

kullanilmadiginda taninin atlanabilecegi vurgulanmistir (91,149).

Calismamizda enfeksiydz etken pozitif olgularin %99,0’1inda sulu ishal, %11,5’inde
mukuslu ishal ve yalnizca %0,9’unda kanli ishal saptanmistir. Beklenenin aksine, kanli veya
mukuslu ishal yapmast ongoriilen etkenler — C. difficile (%19,2), Campylobacter spp.
(%8,6), Salmonella spp. (%7,7), STEC stx1/stx2 (%3,8), STEC 0157:H7 (%1,0) ve EIEC
(9%0,9) — toplamda %41,3 oraninda saptanmasina ragmen, bu olgularin 6nemli bir kismi1 sulu
ishal tablosu ile prezente olmustur. Bu durum, hematolojik maligniteli hastalarda
immiinsupresyonun mukozal inflamatuvar yaniti baskilamasi ve dolayisiyla tipik dizanteri
bulgularinin gelisememesiyle aciklanabilir. Nitekim allojenik KIT yapilan hastalarda benzer
sekilde kanli ishal oranlarinin diisiik oldugunu ve sulu ishalin baskin klinik bulgu oldugu
bildirilmistir (65). Bir baska c¢alismada, hematolojik malignite hastalarinda dizanteri
etkenlerinin ¢ogunlukla hafif veya atipik bulgularla seyrettigi gosterilmistir (72).
Bulgularimiz bu verilerle uyumlu olarak, immiinkompromize hastalarda klinik bulgularin
etken ozelliklerini her zaman yansitmadigini, bu nedenle tanisal yaklasimda yalnizca ishalin

vasfina dayanmanin yaniltici olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Caligmamizda hematolojik maligniteli hastalarda ampirik antimikrobiyal tedavi
baslanma oram1 oldukg¢a yiiksek olup, hastalarin %79,6’sina metronidazol baslandigi
goriilmistiir. Ancak GEP ile saptanan etkenler incelendiginde, metronidazole duyarli ajanlar
yalnizca Clostridioides difficile (%19,2) ve Giardia intestinalis (%1,9) olarak belirlenmis,
Entamoeba histolytica ise hi¢ saptanmamustir. Dolayisiyla toplam pozitif olgularin yalnizca
%21,1’inde metronidazol teorik olarak etkili olabilecek bir ajan olup, biyiik ¢ogunlukta
ampirik tedavinin etkenle uyumlu olmadigi goriilmektedir. Ozellikle metronidazoliin bu
diizeyde yaygin kullanimi, sinirli endikasyonu olan patojenlere karsi asir1 kullanim anlamina
gelmekte ve bu da potansiyel toksisite riskini artirmaktadir. GEP negatif sonuclanan ya da
ampirik tedavinin etkin olmadigi etken saptanan olgularin %81’inde ampirik tedavilerin
kesilmedigi goriilmistiir. Bunun baslica nedenleri arasinda intraabdominal enfeksiyon siiphesi
(%24,9) ve ishalin devam etmesi (%26,9) yer almakla birlikte, %48,3’linde kesilmeme
nedenine epikrizlerden ulagilamamistir. Bu frajil hasta grubunda ampirik tedaviyi
sonlandirmanin klinik a¢idan riskli goriilmesi anlasilir olmakla birlikte, ¢alismanin
retrospektif tasarimi nedeniyle ilag kesilme ya da devam edilme kararlarinda hekimlerin
toksisite, komorbidite ve klinik seyir gibi faktorleri nasil dikkate aldigi net olarak
degerlendirilememistir. Prospektif olarak tasarlanacak ¢alismalarla, ampirik tedavilerin gergek
etkinligi, yan etki profilleri ve tedavi kesilme kriterleri daha net ortaya konmali; boylece bu

hasta grubunda gereksiz antibiyotik kullaniminin 6niine geg¢ilmesi saglanmalidir.

GEP pozitif 104 hastanin %76,9’una (n=80) etkene yonelik tedavi verilmis, %23,1’ine
(n=24) ise verilmemistir. Ancak bu verilmeyen grubunun 6nemli bir kismini yalnizca viral
etken saptanan ve bu nedenle semptomatik izlenen olgular olusturmaktadir. Normalde bu
hasta grubunda GEP ile saptanan her sonucun klinik agidan anlamli kabul edildigi ve buna
gore tedavi kararlarinin sekillendigi géz oniinde bulunduruldugunda, gercek anlamda etkene
yonelik tedavi verilmemesi oran1 bu orandan daha diisiiktiir. Immiinkompromize hastalarda
goriilen noroviriis, sapoviriis, rotaviriis ve adenoviriis 40/41 gibi viral gastroenteritlerde
spesifik antiviral tedavi secenekleri bulunmadigindan, tedavi genellikle destek ve
semptomatik yaklagimla siirlidir (5,148,152). Adenoviriis i¢in de, 6zellikle gastrointestinal
siirl enfeksiyonlarda standart yaklagim destek tedavisi olup, cidofovir gibi ajanlar ancak
yaygin/siddetli olgularda ve secilmis transplant hastalarinda giindeme gelmektedir (153). Bu
nedenle %23,1 olan etkene yonelik tedavi verilmeme orani, aslinda tedavisiz birakilma degil,

semptomatik tedavi uygulanan viral olgular1 yansitmaktadir.
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Calismamizda en sik saptanan elektrolit bozuklugu hipokalsemi olup, hastalarin
%63,1’inde (n=210) belirlenmistir. Literatiirde diyareye eslik eden elektrolit imbalanslarinin
stk goriildiigii ve 6zellikle hiponatremi ile hipokalseminin dne ¢iktig1 bildirilmistir; bu bulgu
calismamizin sonuglariyla uyumludur (154). Bununla birlikte, c¢alismamizda diizeltilmis
kalsiyum degeri hesaplanmamis olup, 6zellikle albliimin diizeyi diisiik olan hastalarda bu
durum 6nemli bir kisithlik olusturmaktadir. Total kalsiyumun tek basina degerlendirilmesi,
hipoalbliminemik olgularda yalanci hipokalsemi saptanmasina yol agabilmekte; diizeltilmis
kalsiyum hesaplamasinin yapilmasi halinde gercek hipokalsemi oranlarinin daha diisiik
bulunabilecegi sdylenebilir. Ayrica bazi KT ajanlarinin da farkli mekanizmalarla (6rnegin,
magnezyum kaybi, parathormon yanitinin baskilanmasi veya hiicre i¢i kalsiyum gecisinin
artmasi gibi) hipokalsemiye katkida bulunabilecegi bilinmektedir (155). Ancak retrospektif
tasarim nedeniyle epikrizlerde primer hekimin elektrolit dengesizliklerine iliskin klinik
yorumlari her zaman yer almadigindan, bu ajanlarin etkisini hasta bazinda ayirt etmek
miimkiin olmamistir. Hastalarimizin %69,4’tinde (n=231) diyare gelistigi anda antibiyotik
kullanimmin mevcut oldugu, en sik tercih edilen ajanlarin piperasilin-tazobaktam (%46,3),
karbapenem (%44,6) ve teikoplanin (%49,8) oldugu belirlenmistir. Literatiirde genis
spektrumlu antibiyotiklerin, 6zellikle karbapenemler ve sefalosporinlerin, antibiyotik iligkili
diyare ve C. difficile enfeksiyonu riskini artirdigi vurgulanmaktadir (115). Calisgmamizda
yaygin antibiyotik kullanimi ve buna paralel olarak GEP’te C. difficile pozitifliginin %19,2
oraninda saptanmasi, bu iligkiyi desteklemektedir. Hastalarimizin %88,3’iiniin (n=294) aktif
kemoterapi aldig1 saptanmistir. En sik kullanilan ajan grubunun alkilleyiciler (%69,0) oldugu,
bunu sirasiyla antimetabolitler (%39,8), antrasiklinler (%15,6) ve monoklonal antikorlar
(%13,6) izledigi belirlenmistir. Literatiirde 6zellikle antimetabolitler (6r. sitarabin), proteazom
inhibitorleri (6r. bortezomib) ve tirozin kinaz inhibitorlerinin diyare ile yakindan iligkili
oldugu, alkilleyicilerin ise mukozit ve barsak toksisitesi iizerinden etkili olabilecegi
gosterilmistir (107,156). Calismamizda yiiksek oranda kemoterapi maruziyeti bulunmasi,
etken saptanmayan olgularin  bir kisminda diyarenin KT iligkili olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda GEP ile etken saptanmayan 229 hastanin biiyiik ¢ogunlugunda (%71,6)
ishal nedeni tanimlanamamistir. Tanimlanabilen olgular arasinda en sik nedenler nétropenik
enterokolit (%14,0) ve GVHD (%]13,5) olarak belirlenmis, yalnizca 2 olguda (%0,9) CMV
koliti saptanmigtir. Bu bulgu, immiinkompromize hasta grubunda diyarenin cok g¢esitli
nedenlere bagli gelisebildigini, ancak olgularin 6nemli bir kisminda spesifik bir nedenin

ortaya konamadigimi gostermektedir. Literatiirde notropenik enterokolitin  hematolojik
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maligniteli hastalarda degisken oranlarda (%2—>20) bildirildigi ve mortalitesinin yiiksek
olabilecegi; GVHD’nin ise ozellikle allojenik KIT yapilan hastalarda diyarenin en sik
nedenlerinden biri oldugu vurgulanmaktadir (157,158). Calismamizda saptanan oranlarin bu
verilerle uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, epikrizlerde ¢ogu hastada ishalin olas1
sebebine iliskin ayrintili bilgilerin (kemoterapiye bagli toksisite, ila¢ yan etkisi, elektrolit
imbalansina sekonder gelisim vb.) yer almamasi, ¢calismamizin retrospektif tasarimina bagl
onemli bir kisithlik olarak degerlendirilmelidir. Bu nedenle etken saptanamayan olgularda
ishalin tam olarak hangi nedenlere bagl gelistigi kapsamli bicimde ortaya konamamustir.
Prospektif olarak planlanacak ¢alismalarda klinik izlem notlarinin bu agidan daha sistematik
tutulmasi, tanimlanamayan diyare oranlarinin azaltilmasina ve nedenlerin daha dogru bigimde

siniflandirilmasina katki saglayacaktir.

Calismamizda 333 hastanin %17,7’sinde (n=59) komplikasyon gelismis olup, en sik
goriilen komplikasyon akut bobrek yetmezligi (%16,2) olmustur. Yogun bakim ihtiyaci %3,0
oraninda (n=10) gorilmis, 30 giinliik mortalite ise yalnizca %3,9 (n=13) olarak saptanmuistir.
Oliim nedenleri arasinda en sik septik sok (%69,2) yer alirken, hemorajik sok (%15,4),
miyokard infarktiisii (%7,7) ve timor lizis sendromu (%7,7) daha az siklikta goériilmiistiir.
Gastroenterite atfedilen mortalite ise saptanmamustir. Literatiirde hematolojik maligniteli veya
hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda gastroenterit iliskili komplikasyon oranlari
genellikle daha yiiksek bildirilmistir (10,47). Bizim serimizde komplikasyon oranlarinin bu
gruplara kiyasla nispeten diisiik, 6zellikle de mortalite oranlarinin belirgin sekilde diisiik
bulunmasi dikkat ¢ekicidir. Bu farklilik, ¢alismamizdaki hastalarin yakin klinik takibi, ishal
gelisen olgulara erken miidahale edilmesi, destek tedavisinin hizla baslanmasi ve ampirik
antimikrobiyal tedavilerin yiiksek oranda uygulanmasiyla iliskili olabilir. Frajil hasta
grubunda bu tiir yaklagimlar komplikasyonlarin 6nlenmesinde ve mortalitenin azaltilmasinda

kritik rol oynamaktadir.

Calismamizda enfeksiydoz etken saptanan ve saptanmayan hastalarin oOzellikleri
karsilastirildiginda, etken saptanan olgularin yas ortalamasinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (p=0,028). Literatiirde de ileri yasin enfeksiydz diyare agisindan risk
faktori oldugu; bunun hem immiinsenesens ile bagirsak mukozal bagisikliginin zayiflamasi,
hem de komorbiditelerin ve polifarmasinin artmasiyla iligkili olabilecegi vurgulanmaktadir
(159). Tedaviye iligskin degiskenler incelendiginde, monoklonal antikor (p=0,003), proteazom
inhibitori (p=0,004) ve vinka alkaloidleri (p=0,010) kullanan hastalarda enfeksiy6z etken

saptanma sikliginin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmistir. Bu bulgu,
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immiinomodiilatér veya immiinsiipresif etkiler {izerinden gastrointestinal savunma
mekanizmalarinin bozulmas: ile agiklanabilir. Ozellikle monoklonal antikorlar arasinda
rituksimab gibi ajanlarin B hiicrelerini baskilayarak humoral immiiniteyi zayiflattigi;
proteazom inhibitdrlerinin (6r. bortezomib) hem mukozal bariyer biitlinliigiinii bozdugu hem
de enterik viral/bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik olusturdugu; vinka alkaloidlerinin ise
gastrointestinal mukozada hasara yol agarak enfeksiyon riskini artirdigi daha 6nce de rapor
edilmistir (156,160,161). Buna karsilik, aktif radyoterapi alan hastalarda enfeksiyoz etken
saptanma sikligi anlamli diizeyde daha diisik bulunmustur (p=0,009). Bu durum,
radyoterapiye bagl diyarelerin ¢ogunlukla mukozit, epitelyal hasar ve elektrolit
bozukluklarina sekonder gelismesiyle agiklanabilir. Literatiirde de radyoterapiye bagl
ishallerin genellikle enfeksiy6z degil, dogrudan tedaviye bagl toksisiteye sekonder oldugu
vurgulanmaktadir (162). Bulgularimiz bu verilerle uyumlu olup, immiinsupresif tedavi
altindaki hastalarda enfeksiydz etkenlerin daha sik, radyoterapiye bagh ishallerde ise daha

nadir saptanmasi beklenen bir sonugtur.

Calismamizda enfeksiydz etken saptanan olgularda son 3 ayda sistemik steroid
kullanim1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmus (p<0,001) ve bu hastalarda steroid kullanim
stiresinin de daha uzun oldugu belirlenmistir (p=0,008). Steroidlerin gastrointestinal bariyer
biitlinliigiinii bozarak ve hiicresel/humoral immiin yaniti baskilayarak enfeksiyoz ishale
yatkinlig1 artirdig1 daha 6nce de bildirilmistir (163). Ayrica uzun siireli kullanimin bagirsak
mikrobiyotasin1 degistirerek enterik patojenlere duyarlilifi artirabilecegi gosterilmistir.
Bulgularimiz literatiir ile uyumlu sekilde, steroid maruziyetinin enfeksiyoz etken saptanma

riskini artirdigini desteklemektedir.

Notropeni ile iliskili bulgular incelendiginde, ishal baslangicinda nétropeni varligi etken
saptanan grupta daha diisiik bulunmus (p=0,019), ancak nétropeni siddetinin dagilimi farklilik
gostermistir (p=0,013). Bu grupta agir nétropeni orani daha yiiksek, derin nétropeni orani ise
daha diisiik saptanmistir. Bu durum, derin nétropenide immiin yanitin son derece baskilanmig
olmasi nedeniyle enfeksiy6z etkenlerin PCR ile saptanabilir diizeye ulasamamasi, ya da klinik
olarak enfeksiyon tablosunun belirginlesmemesi ile agiklanabilir. Buna karsin agir ancak
mutlak derin olmayan noétropenide, sinirli da olsa inflamatuvar yanitin varligi nedeniyle
enfeksiyoz etkenlerin daha sik tespit edilebildigi diistiniilebilir. Literatiirde de notropenik
enterokolit ve enfeksiydz diyare gelisiminde ndtropeni siddetinin belirleyici rol oynadigi;
ancak cok derin ndétropenide tipik enfeksiyon bulgularmin siliklestigi vurgulanmaktadir

(157,164). Enteral iiriin kullanimi etken saptanmayan olgularda daha yiiksek bulunmustur
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(p=0,011). Bu bulgu, enteral beslenmeye bagli osmotik ya da sekresyonel mekanizmalarla
gelisen diyarenin, c¢ogunlukla enfeksiydoz bir ajan olmadan da goriilebilecegini
diisiindiirmektedir. Literatiirde de enteral {iriinlere sekonder ishalin, o6zellikle yogun
kemoterapi alan hematoloji hastalarinda sik karsilagilan ve genellikle etken saptanmayan bir

durum oldugu belirtilmistir (165).

Antifungal profilaksi kullannminin dagilimi da gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermis, enfeksiyoz etken saptananlarda daha diisiik bulunmustur (p=0,003). Antifungal
profilaksinin dogrudan enterik bakteriyel ya da viral enfeksiyonlar1 azaltmasi beklenmezse de,
kandidiyazis gibi fungal siiperenfeksiyonlarin 6nlenmesi gastrointestinal bariyer biitiinliigiinii
koruyarak dolayli olarak enfeksiyoz ishali azaltabilir. Bununla birlikte, literatiirde antifungal
profilaksinin enterik bakteriyel/viral patojen sikligim1 azalttigina dair giicli  kanit
bulunmamaktadir (166). Dolayisiyla bu bulgumuz, antifungal profilaksinin koruyucu etkisi

olabilecegine isaret etse de, prospektif ¢caligmalarla dogrulanmasi gereklidir.

Calismamizda etken saptanan ve saptanmayan hastalar karsilastirildiginda, ishal
gelistiginde antibiyotik kullanim sikligmin etken saptanmayan grupta anlamli olarak daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (%73,4 vs. %60,6; p=0,019). Bu bulgu, antibiyotiklerin
gastrointestinal sistemde yan etkilere bagli olarak ishal gelisiminde de belirleyici olabilecegini
ortaya koymaktadir. Literatiirde Ozellikle genis spektrumlu B-laktamlar, klindamisin,
florokinolonlar ve sefalosporinlerin antibiyotik iligkili ishal ile daha giicli iliskili oldugu;
piperasilin-tazobaktam ve karbapenemlerin de risk artisiyla baglantili  bulundugu
bildirilmektedir (88,115). Caligmamizda antibiyotik tiirleri agisindan gruplar arasinda anlamli
bir farklilik saptanmamis olmasi, olgularin heterojen dagilimi ve cogunlukla ¢oklu antibiyotik
kullanimi ile iliskili olabilir. Febril ndtropeni varligi ise etken saptanmayan grupta anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (%60,6 vs. %45,2; p=0,009). Bu bulgu, febril nétropeninin
sik olarak antibiyotik kullanimini tetiklemesi ve buna bagli ishallerin artmasi ile agiklanabilir.
Ayrica febril ndtropenide goriilen diyare olgularinin énemli bir kisminin enfeksiyoz degil,
mukozal bariyer hasar1 ve kemoterapiye bagl toksisite gibi etkenlerle iliskili olabilecegi

literatlirde de vurgulanmistir (157,164).

Calismamizda 24 saatte maksimum ishal sikligi, etken saptanan grupta anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Elektrolit imbalans1 veya enteral iiriin kullanim1 gibi
enfeksiydz olmayan ishal sebeplerinin genellikle daha kisa siireli ve diisik yogunluklu

seyretmesi ve enfeksiydz ajanlarin bagirsak mukozasinda dogrudan inflamasyon ve sivi
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sekresyonunu artirict etkisi bu bulgu ile uyumludur. Bununla birlikte, GVHD gibi enfeksiy6z
olmayan nedenlerde de ¢ok daha siddetli diyare goriilebildigi bilinmektedir; ancak hasta
sayisinin sinirli olmasi nedeniyle bu durum ¢alismamiza yeterince yansimamis olabilir. Daha
genis serilerde yapilacak arastirmalar, enfeksiyoz ve enfeksiy6z olmayan ishallerde ishal
siddeti arasindaki farkliliklarin daha net ortaya konmasini saglayacaktir. Yatis giinii ile ishal
arasindaki siire degerlendirildiginde, etken saptanan grupta siirenin daha kisa oldugu ve bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p=0,004). Bu bulgu, akut
gastroenterit etkenlerinin ¢ogunlukla toplum kaynakli olarak ortaya ¢ikmasiyla uyumludur.
Hastanede yatis siiresi uzadikc¢a ishal nedenlerinin c¢esitlendigi; antibiyotik iliskili diyare,
kemoterapiye bagl toksisite, radyoterapiye sekonder mukozit ve elektrolit bozukluklar: gibi
enfeksiydz olmayan nedenlerin 6n plana c¢iktigi daha once de rapor edilmistir (5,161).
Bulgularimiz bu verilerle uyumlu olarak, erken donemde gelisen ishallerde enfeksiydz
etkenlerin daha olasi oldugunu, ge¢ donemde ise multifaktoriyel nedenlerin 6n plana ¢iktigini

gostermektedir.

Calismamizda sulu ve kanli ishal goriilme oranlart agisindan etken saptanan ve
saptanmayan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05). Bu durum, klinik
semptomlarin tek basma enfeksiyéz etken varligini ayirt etmede sinirli olabilecegini
gostermektedir. Literatiirde de gastrointestinal enfeksiyonlarin semptomatolojisinin siklikla
nonspesifik oldugu; karin agrisi, bulanti, kusma ve ates gibi semptomlarin hem enfeksiyoz
hem de enfeksiyoz olmayan diyare nedenlerinde benzer sekilde goriilebilecegi
bildirilmektedir (152). Bununla birlikte gaitada mukus varligi, etken saptanan grupta anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,008). Bu bulgu, 6zellikle mukozal invazyon yapan
bakteriyel ajanlarin (6rn. EPEC, EAEC, Salmonella spp., Shigella spp.) mukus sekresyonunu
artiricr etkisiyle uyumlu goriinmektedir. Mukusun varligi ayirici tanida yol gdsterici olabilse
de, tek basina enfeksiydoz etken lehine kesin belirleyici olmadigi da g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Calismamizda gaita kiiltiirii sonuglar1 degerlendirildiginde, etken saptanan grupta
normal enterik flora oran1 daha yiiksek, etken saptanmayan grupta ise bozulmus enterik flora
oran1 anlamli derecede daha yiliksek bulunmustur (p=0,001). Bu bulgu, enfeksiydz etkenlerin
saptandig1 olgularda bagirsak florasinin gorece korunmus oldugunu; buna karsilik etken
saptanamayan hastalarda floradaki dengenin bozulmasinin ishal gelisiminde 6nemli rol
oynayabilecegini disiindiirmektedir. Floradaki bu bozulma; genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, kemoterapiye bagli mukozal bariyer hasari, antifungal profilaksiler, radyoterapi ve
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uzun siireli hospitalizasyon gibi faktorlerle iligkili olabilir. Literatiirde de antibiyotik
kullanimina bagli disbiyozisin 6zellikle Clostridioides difficile disindaki enfeksiy6z
ajanlardan bagimsiz olarak ishal gelisiminde belirleyici olabilecegi, ayrica hematolojik
maligniteli hastalarda kemoterapi ve destek tedavilerinin enterik flora iizerinde ciddi
bozulmalara yol ac¢tigi vurgulanmaktadir (167). Dolayisiyla ¢alismamizda etken saptanmayan
olgularin 6nemli bir kisminda ishale katkida bulunan mekanizma, muhtemelen antibiyotik

iliskili disbiyoz ve kemoterapiye bagli mukozal bariyer hasari ile agiklanabilir.

Endo-kolonoskopi yapilma oranlari, etken saptanan grupta anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (p=0,006). Bu sonug, enfeksiyoz etken pozitifligi gosterilen hastalarda
cogunlukla ek endoskopik incelemeye gerek duyulmamasiyla uyumlu bir bulgudur. Ancak
dikkat cekici olarak, etken saptanan grupta endoskopi yapilan 5 hastanin 2’sinde (%40,0) es
zamanli olarak GVHD tanist konulmustur. Bu durum, hematolojik maligniteli olgularda
enfeksiydz ve immiinolojik nedenlerin birlikte bulunabilecegini gostermektedir. Literatiirde
de GVHD’nin enfeksiyonlarla es zamanli goriilebilecegi ve ayirict tanida zorluk
olusturabilecegi vurgulanmistir (101). Biyopsi sonuglar1 degerlendirildiginde, etken saptanan
hastalarda biyopsi sonucunun normal olma orani daha yiiksek bulunmustur (p=0,044). Bu
bulgu, oOzellikle akut enfeksiyonlarda histopatolojik degisikliklerin smirli kalabilmesiyle
iligkili olabilir. Diger yandan GVHD gibi durumlarda histopatolojik bulgular ¢ok daha
belirgin oldugundan, enfeksiy6z nedenlerin biyopsi ile kolaylikla ayirt edilemeyebilecegi
anlagilmaktadir. Caligmamizda ayrica kolonoskopi ile 2 hastada CMV kolit saptanmistir. Buna
karsilik, CMV viremisi olan 79 hasta bulunmasina ragmen kolit gelisimi sadece kiiciik bir alt
grupta gozlenmistir. Bu durum, viremi varliginin her zaman klinik veya histopatolojik olarak
kolit tablosuna yansimayabilecegini gdstermektedir. Literatiirde de CMV viremisi ile kolit
gelisimi arasinda giiglii bir korelasyon olmadigi, doku invazyonu olmaksizin vireminin sik

goriilebilecegi belirtilmistir (168).

Calismamizda tedavi siireleri degerlendirildiginde, etken saptanan grupta tedavi
siiresinin anlamli olarak daha kisa oldugu bulunmustur (p<0,01). Bu bulgu, enfeksiyoz
etkenin belirlenmesi durumunda hedefe yonelik tedavi baslanabilmesi ve tedavi kesilme
kararinin daha kolay verilebilmesiyle agiklanabilir. Buna karsin etken saptanamayan olgularda
ampirik tedaviye devam edilmesi, klinisyenin tedavi sonlandirma konusundaki c¢ekinceleri
nedeniyle siirelerin uzamasina yol agmaktadir. Komplikasyon oranlar1 karsilastirildiginda ise
etken saptanan hastalarda komplikasyon gelisme orani anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (p<0,01). Bu durum, enfeksiyoz ishallerin immiinsuprese popiilasyonda daha
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agir klinik seyirle iliskili oldugunu gostermektedir. Ozellikle akut bobrek yetmezligi
komplikasyonunun etken saptanan grupta daha yiiksek oranda goriilmesi (p<0,01), enfeksiyoz
ishale bagli gelisen sivi-elektrolit kayiplarinin bobrek fonksiyonlari iizerindeki etkisini
desteklemektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da hematolojik maligniteli ve transplant
hastalarinda enfeksiy6z diyarenin mortalite ve morbiditeyi arttiran en 6nemli faktorlerden biri
oldugu, ozellikle dehidrasyon ve elektrolit dengesizliklerinin bobrek fonksiyon

bozukluklarina yol agtigi bildirilmistir (119,120).

Calismamizda etken saptanan ve saptanmayan hastalarin kan parametreleri
incelendiginde; albiimin diizeylerinin etken saptanan grupta anlamli olarak daha diisiik
(p<0,001; cut-off <31,45 g/L) oldugu, buna karsilik LDH diizeylerinin etken saptanmayan
grupta daha yiiksek (p<0,001; cut-off >2755 U/L) bulundugu belirlenmistir. Albiimin
diisiikligli, enfeksiyoz silireglerde artan inflamatuvar yanit, katabolik durum ve intestinal
protein kaybi ile agiklanabilirken; LDH yiiksekligi ise esas olarak primer hematolojik
maligniteye bagli hiicre yikim ve tiimor yiikii ile iliskili goriinmektedir. inflamatuvar
belirteglerden CRP (p<0,001; cut-off >40,0 mg/L) ve prokalsitonin (p<0,001; cut-off >0,16
ng/mL) diizeylerinin etken saptanan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmasi ise
enfeksiyon varliginda beklenen akut faz yanitin1 yansitmaktadir. Hemogram incelemesinde de
16kosit (p=0,003; cut-off >0,39x10°/L), nétrofil (p=0,010; cut-off >0,28x10°/L) ve lenfosit
(p=0,033; cut-off >0,06x10°/L) sayilarinin enfeksiydz grupta anlamli olarak daha yiiksek
bulunmasi, immiin yanitin hematolojik parametrelere yansimasini géstermektedir. Elde edilen
cut-off degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi, bu biyokimyasal parametrelerin

klinik karar siireclerinde destekleyici rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

Calismamizda komplikasyon gelisimi yoniinden hastalar  karsilastirildiginda;
komplikasyon gelisen hastalarin yaslarinin anlamli olarak daha biiyiik oldugu saptanmistir
(p=0,002). Bu bulgu, ileri yasin immiin yanitin azalmasi, komorbidite yiikiiniin artmasi ve
fizyolojik rezervlerin sinirli olmasi nedeniyle komplikasyon gelisimi i¢in onemli bir risk
faktorii oldugunu gostermektedir. Nitekim literatiirde de yasin enfeksiydz nedenlere bagh
mortalite ve komplikasyon riskini artiran bagimsiz bir faktér oldugu vurgulanmaktadir (169).
Charlson Komorbidite Indeksi de komplikasyon gelisen hastalarda daha yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Bu sonug, komorbidite yiikiiniin komplikasyon gelisiminde belirleyici rol
oynadigimmi ortaya koymaktadir. Daha Once yapilan ¢aligmalarda da benzer sekilde
komorbidite indeksi yliksek olan hastalarda enfeksiyon iligkili komplikasyonlarin daha sik

goriildiigii bildirilmistir (170).
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Dikkat cekici olarak, komplikasyon gelisen hastalarda aktif kemoterapi alma oran1 anlaml
diizeyde daha diisiik bulunmustur (p=0,007). Ayrica ishal baslangicinda nétropeni orani da bu
grupta daha diisiik saptanmistir (p=0,019). Bu bulgular, aktif kemoterapi ve derin ndtropeni
varliginda hastalarin daha yakin izlenmesi, febril notropeni protokolleri kapsaminda hizl
antibiyotik baslanmasi ve destek tedavilerinin erken devreye alinmasi ile iligkili olabilir.
Dolayistyla komplikasyonlarin bu grupta daha diisiik oranlarda goriilmesi, klinik uygulamada
erken miidahalenin koruyucu etkisini yansitiyor olabilir. Buna karsilik, komplikasyon gelisen
hastalarda ishal siirelerinin anlamli sekilde daha uzun (p=0,005) ve 24 saatteki maksimum ishal
sikliklarinin daha fazla oldugu (p<0,001) belirlenmistir. Bu bulgu, uzun siireli ve siddetli
diyarenin sivi-elektrolit dengesizligi, beslenme bozuklugu ve renal fonksiyon bozuklugu gibi
komplikasyonlarm gelisiminde kritik rol oynadigimi diisiindiirmektedir. Literatiirde de uzamis

diyarenin komplikasyon gelisimi ve mortalite ile giiclii sekilde iliskili oldugu bildirilmistir (171).

Calismamizda etken dagilimlarimin komplikasyon gelisimine etkisi incelendiginde,
yalnizca ETEC pozitifligi ile komplikasyon gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptanmistir
(p=0,003). Bu bulgu, ETEC’nin toksin iiretimi ve bagirsakta sivi elektrolit kaybini dogrudan
artirict etkileri nedeniyle hastada daha ciddi dehidratasyon, hipovolemi ya da elektrolit
bozukluklarinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayabilecegini diisiindiiriir. Literatiirde ETEC’in
yalnizca hafif seyirli ishallerle smirli kalmayip, Ozellikle c¢ocuklar ve immiinsuprese
bireylerde agir klinik tablolara yol acabildigi; hatta bazi suslarinin kolera benzeri yogun sivi
kayb1 ile prezente olabilecegi bildirilmistir (172,173). Ayrica ETEC ile diger patojenlerin
koenfeksiyonunun hastaligin siddetini artirabilecegi de gosterilmistir (174). Bu nedenle,
komplikasyon gelisimi agisindan ETEC pozitif olgularin dikkatle izlenmesi, sivi-elektrolit
desteginin yeterli ve zamaninda saglanmasi, tedavi siirecinde agresif destek yaklasimlarinin

diistiniilmesi 6nemlidir.

Calismamizin en dénemli giiclii yonlerinden biri, 5 yili agkin bir siireyi kapsayan genis
hasta popiilasyonunu degerlendirmis olmasidir. Bu siireklilik, bulgularin klinik ag¢idan
giivenilirligini ve genellenebilirligini artirmaktadir. Ayrica yalnizca hematolojik malignite
tanili eriskin hastalari kapsamasi, sonuglarin bu 6zel ve frajil hasta grubuna 6zgiin veriler
sunmasini saglamigtir. Yiiksek hasta sayisi, istatistiksel giicli artirarak ozellikle alt grup
analizlerinde anlamli sonuglara ulagilmasina katki saglamistir. Calismamizda bakteriyel, viral
ve paraziter etkenlerin ayn1 anda degerlendirilmesi literatiirde nadir goriilen bir kapsam
genisligi sunarken; inflamatuvar, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin ROC analizleri

ile birlikte incelenmesi de klinik karar siireclerinde kullanilabilecek cut-off degerlerinin
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belirlenmesine olanak tanimistir. Tim bu giiclii yonleriyle ¢alismamiz, hematolojik
maligniteli erigkin hastalarda gastroenterit etkenleri ve komplikasyonlarina iliskin literatiire

degerli katkilar saglamaktadir.

Calismamizin en 6nemli kisithiligl, retrospektif tasarimindan kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle hastalarin tiim klinik verilerine eksiksiz ulasilamamis, 6zellikle etken saptanamayan
olgularda ishal nedenine iliskin takip eden hekimin degerlendirmeleri ¢ogu zaman dosya
kayitlarinda yer almamistir. Bu durum, nonenfeksiydz ishal nedenlerinin ayrintili sekilde
simiflandirilmasini giiglestirmistir. Bunun yani sira, hasta sayisi genel olarak yiiksek olmakla
birlikte, bazi alt grup analizlerinde vaka sayilarimin yetersiz kalmasi istatistiksel giicii
sinirlamus olabilir. Ozellikle belirli patojenler veya 6zel tedavi gruplarma yonelik analizlerde
daha biiytik serilerle yapilacak prospektif caligmalar, elde edilen bulgularin dogrulanmasina

katk1 saglayacaktir.
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8. SONUC VE ONERILER

Calismamizda hematolojik maligniteli hastalarda gelisen ishaller; etken dagilimlari,
klinik ~ 6zellikler, risk faktorleri ve komplikasyonlar ag¢isindan kapsamli sekilde
degerlendirilmistir. Gastroenterit panellerinde %31,2 oraninda etken saptanmis olup, olgularin
cogunda tek etken pozitifligi izlenmistir. Etken dagiliminda bakteriyel patojenler baskin olup
EPEC ilk sirada yer almig, bunu C. difficile ve EAEC izlemistir. Ampirik tedavi
uygulamalarina bakildiginda, hastalarin yaklasik %80’ine metronidazol baglanmis olmasina
ragmen, bu ilacin kapsadigi patojenlerin sinirli oldugu goriilmiistiir. Etken saptanamayan
hastalarin 6nemli bir boliimiinde ishal nedeni tanimlanamamis, tanimlanabilenlerde ise
notropenik enterokolit ve GVHD 6ne ¢ikmustir. Bu durum, immiinkompromize hastalarda
ishalin multifaktoriyel nedenlere bagli olabilecegini, ancak retrospektif veri sinirlhiliklarinin
etkenlerin net sekilde ortaya konmasini giiglestirdigini gostermektedir. Risk faktorleri
degerlendirildiginde; monoklonal antikor, proteazom inhibitérii ve vinka alkaloidleri
kullananlarda enfeksiydz etken saptanma orani daha yiiksek bulunmustur. Ayrica son 3 ayda
sistemik steroid kullanimi ve kullanim siiresinin uzunlugu, enfeksiydz ishal gelisimiyle iliskili
bulunmustur. Kan parametreleri acisindan albiimin disiikligii (<31,45 g/L), CRP yiiksekligi
(>40,0 mg/L) ve prokalsitonin yiiksekligi (>0,16 ng/mL), enfeksiy6z etken saptananlarda 6n
plana ¢ikmistir. Buna karsiik LDH diizeylerinin >275,5 U/L olmasi enfeksiyéz etken
saptanmayan grupta daha belirgin izlenmis ve bu bulgu LDH yiiksekliginin esas olarak primer
hastalik yiikiinii yansittigin1 diisiindiirmiistiir. Bu parametreler icin cut-off degerlerinin
belirlenmis olmasi, literatiire 6zgiin ve klinik agidan yol gosterici bir katki sunmaktadir.
Komplikasyonlar tiim hastalarin %17,7’sinde goriilmiis, 6zellikle ileri yas ve yiiksek Charlson
Komorbidite Indeksi anlamli risk faktdrleri olarak belirlenmistir. Dikkat cekici olarak,

yalnizca ETEC pozitifligi komplikasyonlarla anlamli sekilde iliskili bulunmustur.

Sonug olarak, ¢alismamiz hematolojik maligniteli eriskin hastalarda gastroenteritlerin
klinik seyri ve risk faktorlerine dair 6nemli veriler ortaya koymaktadir. Bu bulgular, klinik
pratikte ampirik tedavi kararlarinin daha rasyonel verilmesine, laboratuvar parametrelerinin
cut-off degerleriyle birlikte tanisal siirecte daha etkin kullanilmasina ve komplikasyon riski
yiiksek hastalarin erken donemde tanimlanmasina katki saglayabilir. Gelecekte yapilacak
prospektif ve ¢ok merkezli ¢aligmalarla bu verilerin dogrulanmasi, daha hedefe yonelik tan1 ve

tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan 6nem tagimaktadir.
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