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OLGU SUNUMU

Karaciger nakli sonrasi mikofenolat mofetile bagl kolit: Olgu

sunumu

Colitis due to mycophenolate mofetil after liver transplantation: Case report

Zeynep Ebru ESER?', Serkan YARAS?, Blinyamin SARITAS?, Fehmi ATES?, Engin ALTINTAS?, Ebru SERINSOZ3,

Orhan SEZGIN?

Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi 'ic Hastaliklari Anabilim Dali, *Gastroenteroloji Bilim Dali, 3Patoloji Anabilim Dali, Mersin

Karaciger nakli sonrasi ishal sik olarak izlenmektedir. ishal gelismesin-
den enfeksiySz ajanlar ve nakil sonrasi kullanilan immdnsdpresif ajanlar
siklikla sorumlu tutulmaktadir. Burada mikofenolat mofetil kullanimi
sonrasi ishal gelisen ve kolit saptanan bir olguyu sunacadiz.

Anahtar Kelimeler: Karaciger nakli, mikofenolat mofetil, kolit

GiRiS

Karaciger (KC) nakli sonrasi ishal sik olarak izlenmektedir.
KC nakli sonrasi gelisen ishalden 6zellikle de infeksiy6z
ajanlar ve immunstpresif ajanlar siklikla sorumlu tutul-

maktadir. Burada mikofenolat mofetil (MMF) ile iliskili
ishal nedeniyle takip ettigimiz bir olguyu sunacagiz.

OLGU SUNUMU

Altmis bir yasinda erkek hasta yaklasik 1 aydir gtinde 10-
12 defayi bulan diskilama sikdyeti ile basvurdu. Hastanin
diskilamasi  kansiz, mukuslu, sulu, sari renkteymis.
Hasta glinde 2 defa 500 mg ornidazol ve liyofilize
saccharomyces boulardii 282,5 mg tedavisi almis ancak
fayda gdérmemis. Hastanin tdm karnina yayilan adrisi
olmus, beraberinde bulanti, kusma, ates sikayeti olmamis.
Son 3 gtinde diskilama sayisi glinde 20-25 defayi bulmus
ve karin agrisi artmis. Alkolik karaciger sirozu ile takip
edilen hastaya 17 ay 6nce canlidan canliya karaciger nakli
yapilmis. Hastaya mikofenolat mofetil oral 500 mg, 2x1
gr, takrolimus oral 2x0,5 mg baslanmis. Fizik muayenede
ates: 36,8°C, nabiz: 92 dk, solunum sayisi: 18 dk, kan
basinci: 120/70 mmHg, insizyonel herni mevcut, bunun
disindaki muayenesi normal. Laboratuvar degerlerinden
beyaz kire: 7590 uL hemoglobin: 13,1 g/dl hematokrit:
37,7 trombosit: 308000/mm?3, total bilirtibin: 0,775
mg/dl direk biliribin: 0,47 mg/dl idi. Alanin amino
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Diarrhea is seen often after liver transplantation. Infectious agents and
immunosuppressive therapy are generally the responsible factors for
the development of diarrhea. Here, we report a case presenting with
diarrhea who was diagnosed as colitis due to mycophenolate mofetil.
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transferaz: 6 U/L (N:<31U/L), asparat aminotransferaz:
8,7 U/L (N:<31U/L), Ure: 37,2 mg/dl, kreatinin: 1,27
mg/dl, albumin: 2,96 g/dl, kan sekeri: 133 g/dI, alkalen
fosfataz: 101 U/L (30-240 U/L), INR: 1,01, gama glutamil
transferaz:124 U/L (<32 U/L), protrombin zamani: 14
sn (N:12-17 sn). Seroloji testlerinden Anti HAV IgM
(-) Anti HAV Ig G (+), Anti HCV (-), Anti Hbs (+), Anti
HIV (-). Anti CMV Ig M: negatif, Anti CMV Ig G pozitif.
Clostridium difficile antijeni negatif saptandi. Diski
mikroskopisinde bol eritrosit, 4-5 |6kosit ve Escherichia
histolitica kist ve trofozoitleri saptandi, génderilen diski
kiltdrinde treme olmadi. Atesi olmasi lzerine alinan 2
adet kan kdilttirtinde treme olmadi. Metronidazol 2x500
mg parenteral ve siprofloksasin 3x500 mg oral basland.
Hastaneye basvurdugu guin yapilan sigmoidoskopisinde
rektum ve sigmoid kolonda zimba ile delinmis gibi
keskin kenarli yildiz gériindmuinde cok sayida milimetrik
llser izlendi. (Resim 1). Sitomegalovirus (CMV) koliti
ddsundldu, coklu biyopsiler alindi, anal kanal normaldi,
alinan biyopsi 6rneklerinde aktif kronik inflamasyon,
rejeneratif degisiklik saptandi  (Resim 2). Hastaya
gansiklovir parenteral 350 mg baslandi. Hastaya yatisinin
12. guntinde yapilan kontrol kolonoskopide hepatik
kdseye kadar ilerlendi. Kirlilik nedeniyle daha ileriye
gidilemedi. Transvers kolonda c¢ok sayida keskin kenarli,
tabani beyaz eksuda ile kapli, zimba deli§i tarzinda 4-5
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Resim 1. Kolonoskopide gértilen dilserler.

mm capinda Ulserler izlendi. inen kolonda da benzer
llserler mevcuttu. Sigmoid kolon, rektum Iimen ve
mukozasi normaldi. Anal kanalda minimal ic hemoroidler
vardir. Biogaia (Lactobacillus reuteri) tedavisi basland.
Sikdyetleri devam eden hastanin tekrar génderilen diski
mikroskopisi temiz saptandi, diski kdltlrinde normal
barsak florasi saptandi, Cryptosporidium ookistleri
gorllmedi. Daha 6nce gecirilmis tuiberktloz dykust olan
hastadan balgamda ARB gdnderildi ve sonuclari negatif
geldi. Doku ve serumdaki CMV PCR sonuglari negatif
geldi, dokuda CMV kolitini dtstindirecek bir bulguya
saptanmadi. Hastanin ishalinin sebebi olarak dtstintilen
mikofenolat mofetil kesildi, takrolimus 2x1 tb'e devam
edildi. Mikofenolat mofetil kesilmesi sonrasinda ishal
tablosu duizeldi.

TARTISMA

Transplant alicilarinda ishal sik gérdiltr; %13-43 arasinda
degismektedir (1,2). En sik neden infeksiy6z ajanlar ve im-
muinstpresif ajanlardir. Toplam 302 transplant hastasinin
alindigi bir calismada 31 hastada ishal saptanmis (%10);
ishal bu hastalarda en sik ilk 4 ay icinde gdzlenmistir; bu
olgularin 1/3'linde ishal etyolojisi olarak C. difficile sap-
tanmistir (3). C. difficile nazokomiyal bir patojendir ve an-
tibiyotik kullanimina bagli olmaksizin immunsuprese has-
talarda ve transplant alicilarinda izlenir. C. difficile bagh
ishal insidansi %3 oraninda izlenmistir (3). C. difficile’e
bagli ishal sulu vasifta olup hafif ates ve kramp tarzinda
karin agrisi eslik eder (4-6). Bizim olgumuzda C. difficile
antijeni negatif saptand.

Sitomegalovirus (CMV), karaciger nakli sonrasi en sik iz-

lenen viral ajandir; genellikle transplantasyon sonrasi ilk
2-4 ay icinde izlenir. Gastrointestinal sistem (GIS) tutulu-

Mikofenelata bagl kolit

mu CMV'ye bagl olarak nadir olarak gézlenir, hastalar
siklikla ates, ishal ve karin agrisi semptomlari ile basvurur.
Karaciger nakli olan hastalarda CMV infeksiyonu gérilme
insidansi %23-%85 oraninda izlenir, ancak CMV hastaligi
gelisme orani %15- %40 arasindadir (7). Son zamanlarda
CMV infeksiyonu orani artmasina ragmen, yutksek riskli
aliclara uygulanan profilaksi sonucunda CMV hastalig
insidansinda azalma gozlenmistir (8). 93 karaciger nak-
li hastasinin dahil edildigi bir calismada CMV infeksiyon
insidansi %27 olarak izlenmis, ancak sadece 25 hastanin
2'sinde (%8) ilk bagvuru nedeni kolit olmustur (9). Bizim
olgumuzda CMV IgM negatif, CMV-PCR negatif saptandi,
histolojik incelemede CMV kolitine ait bulgu saptanmadi.

Bakteriyel ajanlardan Campylobacter, Salmonella, Shi-
gella, viruslardan Astrovirus, Adenovirus ve Rotavi-
rus, parazitlerden Mikrosporidia, Cryptosporidia ve E.
histolytica da karaciger nakli alicilarinda gdézlenebilir
(1,10,11,13,14). Bizim olgumuzda bu enfeksiy6z ajanlara
ait bulgu saptanmadi.

Olgumuzda ayrica immtuinstipresif ilaclara bagli ishal aras-
tirild.

(A) ve kript epitelini infiltre eden polimorfontkleer I6kositler (B)
saptandi.
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ESER ve ark.

Siklosporin, kalsindrin inhibitoéri olarak kullanilan bir
ajandir; birkac farkl oral formu (klasik ve mikroemdilsiyon
formu) bulunmaktadir. Klasik formu kullanan, karaciger
nakilli hastalarda ishal gértlme insidansi %27-47 arasin-
da degismektedir (21). Mikroemdilsiyon formu kullanan-
larda eski forma gére ishal daha az olarak izlenmektedir.
Karaciger nakli olan hastalarda semptomatik ishale bagl
olarak siklosporin’i birakma orani oldukga ddstikttr. Son
zamanlarda karaciger nakli olan hastalarda siklosporin
tedavisinin yerini buylk oranda takrolimus almistir (22).
Karaciger naklinde takrolimus’a bagl ishal gértlme insi-
dansi ile %37- 72 olarak saptanmistir (22, 23). Takrolimus
siklosporine gére daha fazla ishale sebep olmaktadir. Si-
rolimusa bagli olarak diyare gelisimi diger immuinstipresif
ajanlar ile karsilastirildiginda daha az oranda g6zlenmek-
tedir (24).

immuinstipresiflerden mikofenolat mofetil (MMF), T ve B
lenfositleri, purin sentezini inhibe ederek stiprese eder.
Bulanti, kusma ve diyare gibi gastrointestinal toksik etki-
leri vardir. Karaciger nakli sonrasi MMF'ye bagli ishal ora-
ni %14 ile %51 oraninda dedismektedir. MMF'nin diger
ajanlara gore daha sik olarak ishale yol actigi g6zlenmis-
tir, ishalin mekanizmasi bilinmez. 547 hasta ile yapilan bir
calismada 3 gr MMF 1-2 mg/kg azotiopdirin alan hasta ile
kortikosteroid - siklosporin kombine tedavisi alan hasta
karsilastirimis ve MMF grubunda %51,3 diger grupta ise
%49,8 oraninda ishal gézlenmistir (15). Tek basina MMF
kullanildiginda ishal orani daha az gdzlenmistir (16-18).
ishal siddetinin doza bagimli olmadigi saptanmistir (19).
Kolonda Crohn hastaligi benzeri degisiklikler, eroziv ente-
rokolit ve graft-versus host hastaligi benzeri kolonik degi-
sikliklerin MIMF iliskili oldugu bildiriimis. MMF iliskili kolitte
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degisiklikler direk toksisiteye veya kolonda MMF'nin ne-
den oldugu sekonder immuinolojik mekanizmalara bagli
olabilir. Solid organ transplantasyonu yapilan 40 hasta-
nin alindigi bir calismada mikofenolat mofetil kullanan
32 hastada kolon mukozasi; normal (%31), inflamatuvar
barsak hastaligi benzeri (%28), graft versus host hasta-
g benzeri (%19), iskemi benzeri (%3) ve kolit benzeri
(%16) dedisiklikler olarak saptanmis. 8 hastalik kontrol
grubunda sadece bir hastada kolonda graft versus host
hastaligi benzeri bulgulara rastlanmistir (20).

Bizim hastamizda ilacin kesilmesini takiben ishalin de ke-
silmesi nedeniyle ishal, MMF'ye bagland.

Karaciger nakli sonrasinda ishal yapan diger nedenler
arasinda graft versus host hastali§i, posttransplantasyon
lenfoproliferatif hastalik, inflamatuvar bagirsak hastalig
ve kolon kanseri de dustintlmelidir.

Karaciger nakli sonrasi ishal tablosu sik olarak izlenebil-
mektedir. Insidansi tam olarak bilinmemekle beraber
%10-43 arasinda oldugu 6ngdérilmektedir. ishal gelisi-
minden Ozellikle en sik olarak infeksiyéz ajanlar (en sik
CMV ve C. difficile v.s.), immunstpresif ajanlar sorumlu
tutulmaktadir. Karaciger nakli sonrasinda ishali olan has-
talarda 6ncelikle bu nedenlerin dislanmasi gerekmektedir.
immdinstipresif ajanlar icindende mikofenalat mofetilin is-
hale yol actigi (en sik olarak) unutulmamalidir. Nitekim
bizim olgumuzda mikofenalat mofetilin kolon mukozasin-
da yaptigi hasarlanma sonrasi ishale yol actigi adi gegen
ilacin kesilmesiyle hem semptomatik hem de endoskopik
diizelme ile g&sterildi. Bu nedenle transplant alicilarinda
immluinstpresif dozajlari dikkatlice ayarlanmali, doku 6r-
nedi de saglamasi acisindan endoskopik inceleme akilda
bulundurulmalidir.
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