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OZET

BOBREK TRANSPLANTI ALICILARINDA TRANSPLANTASYON SONRASI
DONEMDE GORULEN iNFEKSiYONLARIN SIKLIGI ve OZELLIiKLERI

Bobrek transplantasyonu son donem bobrek yetmezligi tedavisinde kabul gormiis
basarili bir tedavi se¢enegidir ve bobrek transplantasyonu sonrasi infeksiyoz komplikasyonlar
onemli morbidite nedenidir (1,16). Calismada Istanbul Tip Fakiiltesinde, bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarda transplantasyon sonrasi gelisen infeksiyonlarin 6zellikleri
incelenmistir. Bu amacgla, Ocak 2005-Aralik 2006 tarihleri arasinda hastanemizde
transplantasyon yapilan 91 hasta (71’ i canli, 20’ si kadavradan) Aralik 2007 tarihine dek
(ortalama 23.4+7.4 ay siireyle), retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bobrek transplanti alicilarinda saptanan infeksiyon oran1 % 48.4’dir. Kadavradan organ
alan hastalarda yogun immiinosiipresif tedavi, genis spektrumlu ve uzun siireli uygulanan
perioperatif profilaksi ve idrar sondasimin uzun siire kalmasi gibi infeksiyon riski tasiyan
uygulamalar dikkat cekmis ve bu hastalarda infeksiyon siklig1 (% 70), canlidan organ alanlara
(% 42.25) gore daha yiiksek bulunmustur. Infeksiyon zaman takvimine gore
degerlendirildiginde, posttransplantasyon donemde en fazla infeksiyon 1-6 ay arast donemde
(% 43) goriilmiistiir. Uriner sistem infeksiyonlar1 tiim donemlerde en sik (% 68.6) saptanan
infeksiyon olup bunu pnomoni (% 14) ve cerrahi alan infeksiyonlar1 (% 9.3) izlemistir.
Sitomegalovirus infeksiyonu (n=2), herpes zoster (n=2), kandidemi (n=1) ve tiiberkiiloz
epididimoorsit (n=1) diger nadir infeksiyonlardir. Bakteriyel infeksiyonlar en sik saptanirken,
Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli en sik etkenlerdir.

Bobrek transplantasyonunda immiinosiipresyon tedavisi ve cerrahi tekniklerde elde
edilen tiim gelismelere ragmen, bobrek transplanti alicilarinda infeksiyonlar hala 6nemli bir
problemdir ve transplantasyon oncesi degerlendirme ve transplantasyon sonrasi koruma ve

kontrol 6nlemlerine uymak en 1yi yaklasim olacaktir.



ABSTRACT

CLINICAL FEATURES AND THE FREQUENCY OF POSTTRANSPLANT
INFECTIONS IN KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS

Kidney transplantation has become widely accepted and successful treatment modality
of end stage kidney diseases and infectious complications after renal transplantation are
associated with significant morbidity (1,16). To determine the clinical features of
posttransplant infectious complications at Istanbul Medical Faculty, we evaluated 91 patients
(71 living related donors, 20 cadaveric) who were transplanted between January 2005 and
December 2006; until December 2007 (mean 23.4+7.4 mounts), retrospectively.

The overall incidence of infections at renal transplant recipients was 48.4 %. Prolonged
urinary bladder catheterization, intense immunosuppressive therapy, prolonged perioperative
prophylaxis with broad-spectrum antibiotics were recognized in cadaveric donor transplant
recipients and the infection rate among these patients (70 %) was higher than the recipients
from living related donor (42.25 %). According to the time period, most of the infections (43
%) were seen at posttransplant 1-6 months period. Urinary tract infections (68.6 %) were the
most common infections after renal transplantation for all periods, followed by pneumoniae
(14 %) and surgical site infections (9.3 %). Cytomegalovirus infections (n=2), herpes zoster
(n=2), candidemia (n=1) and tuberculous epididymoorchitis (n=1) were other rare infections.
As most of the infections were bacterial; Pseudomonas aeruginosa and Escherichia coli were
the most frequent causes of these infections.

Although advances have been made in surgical techniques and immunosupression for
renal transplantation, infections continue to be a significant problem and pretransplant
evolution and posttransplant prevention and control measures will be the best management for

these patients.
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GIRIS

Bobrek transplantasyonu, son donem bdobrek hastaliklarinin tedavisinde kabul gormiis
ve yaygin olarak kullanilan, basaril1 bir tedavi modelidir. Organ korunmasi, cerrahi teknikler,
rejeksiyon tedavileri ve postoperatif bakimda kaydedilen gelismeler, transplantasyon sonrasi
infeksiyon profilaksisi ve tedavisi i¢cin daha etkili antibiyotiklerin kullanimi1 bu basariya
katkida bulunmustur (1,2). Ozellikle yeni immiinosiipresif ajanlarin kullanima girmesi, organ
transplantasyonu sonrasi gelisen infeksiyonlarin spektrumunda degisikliklere neden olmustur.
Transplantasyon sonrasi goriilen infeksiyonun tipi; 6zgiil etyoloji, kolaylastirict faktorler ve
transplantasyonun yapildigi merkeze gore degisiklikler gosterir (1). Tiim gelismelere ragmen,
organ transplantasyonu sonrasi goriilen infeksiydoz komplikasyonlar, morbidite ve
mortalitenin baslica nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1-5). Organ transplant
alicilarinda infeksiyonlara en uygun yaklasim, “korunma” seklindedir; basarisiz olundugu
durumda kesin ve acil olarak tan1 konmasi ve tedavisi gereklidir (5).

Organ transplantasyonu sonrast  gelisen infeksiyonlar; cerrahi  faktorler,
immiinosiipresyon diizeyi ve cevresel temasin etkisine gore, klasik olarak 3 zaman diliminde
incelenir; transplant alicilar1 farkli zaman dilimlerinde farkli patojenlerden etkilenmektedir.
Transplantasyondan sonraki ilk ayda; transplantasyondan Once var olan ve eradike
edilememis, transplantasyondan sonra immiinosiipresyonla alevlenebilen infeksiyonlar,
aliciya allogreftle tasinabilen infeksiyonlar ve oOzellikle benzer cerrahi islem uygulanan
hastalarda goriilen infeksiyonlar siktir. 1-6 ay arasindaki donemde immiinomodiilator viruslar
ile ve kismen bu viruslarin da katkisiyla Ozellikle immiinosiipresyon diizeyinin artmasi
sonucu firsat¢i patojenlerin etken oldugu infeksiyonlar siktir. Transplant alicilari, 6 aydan
sonraki donemde en sik toplum kaynakli infeksiyonlardan etkilenir (5-7). Merkezler arasinda
farkliliklar olmakla birlikte, infeksiyonlar bobrek transplantasyonu sonrasi en sik karsilagilan
komplikasyonlardan biridir (1).

Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde rutin olarak 1983 yilinda canli donérden, 1987
yilinda kadavradan bobrek transplantasyonu yapilmaya baslanmis (8,9) ve bu amacgla
hazirlanan “Istanbul Tip Fakiiltesi Transplantasyon Programi, Bobrek Transplantasyonu
Protokolii” en son 2004 yilinda yenilenmistir (10).

Calismamizda, 2005-2006 yillarinda canli donor ve kadavradan bobrek transplantasyonu
yapilan hastalarda postoperatif donemde gelisen infeksiyonlarmn; tipleri, sikliklari,

goriildiikleri zaman araliklar1 ve etkenleri, eslik eden laboratuvar degerleri gibi 6zelliklerini



ve dondr kaynagina gore farkliliklarini incelemek amaglanmistir. Boylece, kendi birimimizde
bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda goriilen infeksiyonlarin sikligr ve ozelliklerini
literatiirdeki verilerle karsilastirarak, hastanemizdeki durum hakkinda fikir sahibi olmanin
yan1 sira; hastalarda preoperatif degerlendirme ve postoperarif donemde gelisen
infeksiyonlara yaklasim agisindan transplantasyon protokolii de (varsa eksiklikleri belirtip,

gerekliyse yeni Oneriler sunarak) degerlendirilecektir.



GENEL BILGILER

Solid organ transplantasyonu devri 1954 yilinda ilk basarili bobrek transplantasyonu ile
baslamistir (3). Giiniimiizde, bobrek transplantasyonu, son donem bobrek hastaliklarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan basarili bir tedavi yontemidir (5); cerrahi teknikler ve
tedavi yaksalimlarindaki tiim gelismelere bagli olarak bobrek transplantasyonunda sonuglarin
(0zellikle canli dondrden yapilan transplantasyonlarda, hasta ve greft icin uzun donem
sagkalim oranlarinin daha yiiksek) daha iyi oldugu oldugu bilinmektedir (4).

Tranplantasyonda en onemli adim, giiclii immiinosiipresif ajanlarin gelistirilmesidir (1).
1980’11 yillarin baslarinda siklosporinin uygulamaya girmesi immiinosiipresyon stratejilerinde
devrim yaratmistir (3). Yakin zamanda bir¢cok yeni immiinosiipresif ajan kullanima girmistir;
bununla birlikte immiinosiipresif tedaviye bagli infeksiyon ve allogreft rejeksiyonu gibi
komplikasyonlar solid organ transplantasyonu sonrasi morbidite ve mortalitenin baglica
sebeplerini olusturmaktadir (5). Infeksiyondan sorumlu baslica faktér immiinosiipresyondur
(1) ve infeksiyon riskini belirlemek i¢in, bircok faktor (immiinosiipresif ilaglarin dozu, siiresi,
zaman sirast; notropeni; edinilmis anomaliler, viicutta deri-mukoza engellerinin hasari; hem
transplant hem de diyaliz iinitelerinde mortaliteyi artirabilen malniitrisyon, iiremi ve
hiperglisemi gibi metabolik anomaliler; immiinomodiilator viruslarin etken oldugu infeksiyon

varligy; ileri yas; 1rk gibi) birlikte degerlendirilmelidir (6,7).

Immiinosiipresif Tedavi

Sinerjik etkiden yararlanmak ve dozlar1 diistik tutarak yan etkileri azaltmak amaciyla
genellikle birden fazla ilacin kullanildig: (ikili, tiglii, dortlii kombinasyonlar ve ardisik tedavi
rejimleri) pek cok degisik protokol vardir (10).

Kortikosteroidler; transplantasyonda kullanilan ilk ilaglardir. T-hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonunu, dolayistyla T hiicresine bagli immiinitey:r Onleyerek etki gosterir.
Immiinosiipresif etkinin yani1 sira, ozellikle interlokin-2 (IL-2)’nin inhibisyonu ile,
antiinflamatuar etkinlik icerirler (6,10). Steroid kullanimi sirasinda notrofilik 16kositoz ve
lenfopeni goriilebilir. Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hipertansiyon, katarakt ve metabolik
kemik hastaliklar1 transplantasyon sonrasi takip edilmelidir (11). Diisiik dozlarda bile kemik
kayb1 veya fraktiir riski ve infeksiyonlara duyarhilikta artis gibi ciddi sistemik yan etkiler

nedeniyle, kullanilacak steroid dozu sinirlidir. Bu nedenle kortikosteroidlerin yerine gececek,



minimal risk ile istenilen diizeyde immiinosiipresyonu saglamasi hedeflenen diger ilaglara
yogunlasilmistir (6).

Azatioprin; kortikosteroidli rejimlerde ilave ilag¢ olarak kullanima girmistir; kemik
iliginde promyelosit proliferasyonunu ve kandaki monositlerin sayisin1 azaltir; metaboliti,
purin niikleotid metabolizmasini ve T hiicre aktivasyonunu inhibe eder; inflamasyon
bolgesine goc eden mononiikleer ve graniilositik hiicrelerin sayisini azaltir. Infeksiyona
duyarliligr arttirir (6,10). Kemik 1ilig1 siipresyonu, hepatotoksisite ve deri kanseri gelismesi
gibi istenmeyen etkileri siktir (11).

Kalsinérin inhibitorleri (KNI), siklosporin ve takrolimus; immiinostipresif tedavide
kullanilan baslica ilaglardir. Siklosporin siklofilinlere, takrolimus ise FKBP’ye (FK-binding
protein) baglanir; siklofilin ve FKBP’lerin kalsinorine baglanmalari ile T hiicre proliferayonu
inhibe olur (12,13).

Siklosporin (Sandimmune®); fungal kaynakli bir peptid olup IL-2’nin selektif
inhibitoriidiir. Spesifik T hiicre sitotik aktivitesini doza bagmli olarak inhibe eder
(6,10,13,14). Serum diizeyi takibi ile doz ayar1 gerektirir (6,10,13). Akut rejeksiyondan
korumada etkilidir. Nefrotoksisite, norotoksisite (0zellikle tremor), hepatotoksisite,
hiperlipidemi, hipertansiyon, hiperkalemi, hipomagnezemi, hipertrikoz ve gingival hiperplazi
istenmeyen etkileridir (11).

Takrolimus (FK506) (Prograf®); Streptomyces tsukubaensis kaynakli makrolid
antibiyotiktir, siklosporininkilere benzer sekilde T hiicre aktivasyonunu inhibe eder ancak
etkisi 100 kat daha gii¢liidiir (6,15). Renal vazokonstriksiyon, interstisyel fibroz, tremor ve
hirsutizm gibi siklosporine benzer, ancak siklig1 daha az olan yan etkileri vardir (14).

Mikofenolat mofetil (MMF), (CellCept®); Penicillium brevicompactum tarafindan
iiretilen mikofenolik asidin ester formudur (10). insan lenfositlerine giiclii antiproliferatif etki
gosterir (13); de novo purin sentezinin selektif inhibitoriidiir (6). Rejeksiyon ataklarini
azaltmada azatioprine iistiin oldugu gosterilmistir (6,11,12). Gastrointestinal sistemle iliskili
sikayetler (bulanti, kusma ve diyare) siktir. Myelosiipresif yan etkisi tolere edilebilir
(6,11,14). Diger ilaglarla etkilesimi minimaldir (14). MMF kullaniminda, invazif
sitomegalovirus (CMV) hastaligi, varisella-zoster virus (VZV) infeksiyonu, hepatit C
virusuna (HCV) bagli akut kolestatik hepatit oranlarinin yiiksek; Pneumocystis jirovecii
(carini) infeksiyonu insidansinin diisiik oldugu bildirilmistir (12).

Sirolimus (rapamisin) (Rapamune®); Streptomyces hygroscopius’ dan elde edilen

makrolid (12) olup; “target of rapamycin”, TOR-1 ve TOR-2, adi verilen proteinlere



baglanarak; lenfosit proliferasyonunu inhibe eder (6,10). Siklosporinle sinerjik etki ettigi
gosterilmistir (12). Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, deri dokiintiisii, anemi, trombositopeni
gibi yan etkilerinin yan1 sira (10), sirolimus ile aftoz tilser (mukozal herpes simpleks virus -
HSV- infeksiyonlar1) ve P.jirovecii pndomonisi goriilmesi nispeten siktir (6,12).

Everolimus; rapamisinden tiiretilmis olup; rapamisinden daha kisa yar1 omiirlii, plazma
kararli konsantrasyonuna daha hizli ulasabilen ve benzer etki mekanizmasi gosteren ilagtir.
Klinik deneyim kisithdir (12).

Poliklonal ve monoklonal antikorlar; akut, steroide direncli rejeksiyonun geri
dondiiriilmesinde son derece etkili olan, T-lenfosit tiikketen giiglii ajanlardir (6). Poliklonal
antikorlar; at, keci, tavsan gibi hayvanlara injekte edilen insan lenfositleri ile olusan
immiinizasyon sonrasi, serumdan antikorlarin ayrilmasi ile elde edilir. Transplantasyondan
sonra immiinosiipresyon indiiksiyonu ve Ozellikle rejeksiyon krizlerinin tedavisinde
endikedir. Antitimositik globulin (ATG) ve antilenfositik globulin (ALG) olmak iizere 2 ayri
tipi vardir; etkileri benzer olmakla birlikte, ATG’de T lenfositlerine kars1 antikorlar fazlayken,
ALG’de B lenfositlerine kars1 da fazla miktarda antikor, ayrica antieritrosit ve antitrombosit
antikorlar vardir (10).

Monoklonal antikorlar bazi durumlarda (retransplantasyon yapilan veya fazla kan
transfiizyonu almis, erken rejeksiyon igin yiiksek risk tasiyan hastalarda) indiiksiyon
tedavisinde kullanilmaktadir (14). Monoklonal antikorlardan OKT3, si¢anlarda, insan T
hiicrelerinin CD3 antijenine karst gelistirilmistir; T hiicrelerinin bilinen tiim fonksiyonlarini
inhibe eder. OKT3 alan hastalarda ates, basagrisi, bulanti ve kusma goriiliir (14); olduk¢a
toksiktir ve firsat¢i infeksiyonlara neden olabilir (10). Daha spesifik tedaviler gelistirmeye
yonelik ¢abalar, akut rejeksiyon insidansini azaltan, ancak sitokin salinimini tetiklememe gibi
potansiyel avantaji olan IL-2 reseptoriine yonelik monoklonal antikorlar1 (daklizumab ve
basiliksimab) ortaya ¢ikarmistir. Bu ajanlar nonspesifik immiiniteyi etkilemeyerek selektif bir
immiinosiipresyona neden olur; rejeksiyon ataklarini engellerler (6,10). Basiliksimab nispeten

daha az yan etkiye sahiptir (14).

Transplantasyon Oncesi Infeksiyon Hastaliklar1 Acisindan Degerlendirme
Transplantasyon Oncesi tiim adaylar, transplantasyona engel olacak veya tedavi

gerektirecek aktif infeksiyon, transplantasyon sonrasi reaktive olabilecek latent infeksiyon ve

infeksiyona yonelik risk faktorleri acisindan degerlendirilmelidir (5,16). Detayli anamnez

(immiinosiipresif tedavi sekli ve siiresi, antibiyotik alerjisi varligi, infeksiyon hastalig



gecirme Oykiisii gibi), fizik muayene, laboratuvar incelemeleri (kan sayimi, biyokimyasal
inceleme, tiiberkiilin deri testi, akciger ve siniis direkt grafileri, CMV, VZV, Epstein-Barr
virus -EBV-, HSV, Toxoplasma gondii, sifilis, HBV, HCV, insan immiin yetmezlik virusu -
HIV- ve gerektiginde endemik mikozlara yonelik serolojik testler, idrar analizi ve kiiltiird,
diski mikroskopisi ve kiiltiirii gibi mikrobiyolojik testler ve bu testlerin araliklarla
tekrarlanmalari), asilama semasi onemlidir (5). Transplant adaylar1 onceden asilanmamislarsa;
tetanos, grip, pnomokok, hepatit B ve Haemophilus influenzae tip b (pediyatrik hastalar)
infeksiyonlari i¢in asilar ve inaktif polio asis1 6nerilmektedir. Kizamik ve sucicegi asilar1 gibi
canli agilar transplantasyondan miimkiin oldugunca erken yapilmalidir. Tlim transplantasyon
adaylarma grip asis1 yillik olarak; pnomokok asis1 (bu hastalarda immiin yanitin azalmig
olmasina ragmen) 3-5 yilda bir tekrarlanmalidir (5,17).

Tiim donor adaylar1 da allogreftin kullanilmasin1 engelleyecek latent veya aktif
infeksiyonlar acisindan degerlendirilmelidir. Dondr i¢in HIV, sifilis, HBV, HCV, CMV,
T.gondii ve EBV serolojileri arastirilmalidir. HIV tasiyan dondrlerden transplantasyon
yapilmamalidir. HBV ve/veya HCV i¢in seropozitif olan dondrlerden nakil yapilmasi
tartismahidir. CMV, EBV ve T.gondii i¢in dondr seropozitifligi varliginda, transplantasyondan
sonra alicida infeksiyon reaktivasyonu riski agisindan bilgilendirme gerekir. Dondrden
bulasabilecek diger infeksiyon ajanlar1 (Treponema pallidum ve Histoplasma capsulatum

gibi) vaka bazinda degerlendirme gerektirir (5).

Transplantasyon Sonrasi Zaman-infeksiyon iliskisi

Tiim gelismelere ragmen transplant alicilarinda infeksiyon onemli bir problem olmaya
devam etmektedir ve standard immiinosiipresyon altindaki bobrek transplanti alicilarinin
yaklasik % 80’1 transplantasyondan sonraki bir yil boyunca en az bir infeksiyon atagi
gecirmektedir  (18,19). Transplantasyondan sonra; transplante edilen organin tipi,
immiinosiipresyon derecesi, antirejeksiyon tedavisine ihtiya¢ duyulmasi, teknik veya cerrahi
komplikasyonlarin varligi, cevresel ve epidemiyolojik faktorler gibi infeksiyon insidansini
etkileyen bircok faktor vardir (1,5,20).

Bobrek transplanti alicilarinda atesin en sik nedeni infeksiyondur. infeksiyon-zaman
tablosu atesli hastayr degerlendirmede yardimcidir. Translantasyon sonrasi erken evrede
aciklanamayan ates veya bakteriyemi varliginda allogreft ile iliskili teknik veya anatomik
problemler (hematom, lenfosel ve iiriner kagak) akla getirilmelidir (5,16). Atesli hasta greft

rejeksiyonu, hematom ve pulmoner veya periferik vendz trombiis gibi infeksiyon dis1 etkenler



de dikkate alinarak dikkatlice degerlendirilmelidir (16). Rejeksiyon serum kreatinin degerinde
ani yiikselmenin en yaygin nedeni olsa da; akut pyelonefrit bazen ates, agr1, allogreft iizerinde
hassasiyet ve pyiiri ile akut rejeksiyonu taklit edebilir. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma
durumunda, polyomavirus BK susu gibi alisilmadik mikroorganizmalarla infeksiyon da dahil
olmak iizere, infeksiyon ayirici tanida yer almalidir (11).

Organ transplantasyonu sonrasi gelisen infeksiyonlar; transplantasyon sonrasi ilk ay
(erken perioperatif donem), 1-6. aylar aras1 donem, ve 6.aydan sonraki donem olmak iizere ii¢
zaman diliminde degerlendirilir (21).

Transplantasyon sonrasi ilk ay: Bu donemde goriilen infeksiyonlar 3 ana grupta toplanir:

1) Onceden var olan ve transplantasyon sonrasi uygulanan immiinosiipresif tedavi,
cerrahi islem ve anestezi sonucu alevlenen infeksiyonlar,

2) Aliciya kontamine allogreft ile taginan infeksiyonlar,

3) Immiinosiiprese olmayip benzer cerrahi girisim uygulanan hastalarda da goriilen, bu
donemde saptanan infeksiyonlarin %90’ 1indan fazlasini olusturan ve insidanslari biiyiik dl¢iide
teknik problemlerle iligkili olan yara yeri, akciger, liriner sistem, drenaj kateteri ve vaskiiler
kateter infeksiyonlaridir (5,6,20-22).

Transplantasyondan sonra ilk ayda karsilasilan tek viral infeksiyon (transplantasyondan
once seropozitif olan bireylerde) HSV reaktivasyonudur; ancak profilakside asiklovir
kullanimiyla insidans1 azalmistir (5).

Transplantasyon sonrasi 1-6 ay arasindaki donem: Klasik olarak transplantasyonla iliskili
infeksiyonlarin ortaya ciktig1 donemdir. Iinfeksiyon iki ana grupta toplanir:

1) Primer direkt etkilerini bu donemde gosteren immiinomodiilatdr viruslar
(herpesviruslar; CMV, EBV ve human herpesvirus -HHV-6-, HAV, HBV, HCV ve HIV gibi)
transplantasyondan sonra 1-6 ay arasindaki donemde goriilen baslica infeksiyonlar1 olusturur.

2) Devam eden immiinosiipresif tedavi ile immiinomodiilator virus infeksiyonlarinin
birleserek hastanin immiinosiipresyon diizeyini artirmasit sonucu CMV, P, jirovecii,
Aspergillus spp., Nocardia spp., T. gondii ve Listeria monocytogenes gibi etkenlere bagl
firsatc1 infeksiyonlar bu donemde ortaya c¢ikar (5,6,16,20-22).

Ek olarak, erken ve orta donemlerde bazen transplantasyon oncesinde alicida var olan
mikroorganizmalara bagli infeksiyonlarin (Mycobacterium tuberculosis, hepatit viruslari,
H.capsulatum veya Coccidioides immitis’ e bagl) reaktivasyonlari ile karsilasilir. HIV, HBV,

HCV veya fungal veya mikobakteriyel infeksiyon gibi donorde var olan kronik veya latent



infeksiyon, immiinosiiprese alicida erken ve orta donemlerde klinik olarak belirginlesebilir
(5,20).

Transplantasyonu takiben 6.aydan sonraki donem: Bu donemde transplant alicilari
nispeten sagliklidir (5,20). Bu donemde hastalar ii¢ gruba ayrilir:

1) Transplantasyondan 1yi sonu¢ alinan (immiinosiipresyonun siirdiiriildiigii, allogreft
fonksiyonu iyi olan) % 80 hasta, toplumdan edinilmis respiratuar viruslar acisindan biiyiik
risk altindadir. Ayrica, iiriner sistem infeksiyonlart ve pndmokok pnomonisi gibi toplumda
goriilenlerle benzer infeksiyonlardan etkilenirler.

2) Kronik hepatit infeksiyonu olan %10 hastada (etkili bir antiviral tedavi uygulanmagi
slirece) progresif karaciger yetmezligi ve/veya hepatoseliiler karsinom gelismektedir.

3) Transplantasyondan iyi sonu¢ alimamayan (yiiksek derecede akut ve kronik
immiinosiipresyon, allogreft fonksiyonunda bozulma ve siklikla kronik viral infeksiyon
varligindaki) %10 hasta; CMV, P.jirovecii, L.monocytogenes, Cryptococcus neoformans ve
Nocardia asteroides gibi firsat¢1 patojenlerle infeksiyonlar acisindan biiyiik risk altindadir
(5,20-22).

Bu donemde sikca goriilen tek firsatgr viral infeksiyon; herpes zoster olarak ortaya ¢ikan
VZV reaktivasyonudur. Nadiren CMV retiniti olusur. Retransplantasyon yapilan alicilarda
herhangi bir donem i¢in karakteristik olan infeksiyonlar ayn1 zamanda olusabilir ve genellikle
klinik seyir daha siddetlidir. Retransplantasyonun kendisi (daha kompleks cerrahi girisim ve

daha uzun siiren immiinosiipresyon ile) infeksiyon gelismesinde énemli faktordiir (5,20) .

Transplant Hastalarinda Olusan infeksiyonlar

Bobrek transplant alicilari; vaskiiler ve iirolojik islemlerin oldugu ciddi bir ameliyat
gecirmektedirler; yiizeyel savunmalar: idrar sondalari, intravendz kaniil ve peritoneal diyaliz
kateterleri ile zedelenmektedir. Islem sirasinda transplante organ da kontamine olabilir. Bu
hastalar tiremiktir ve dolayisiyla immiinosiipresedir; genellikle anemiktir ve koagiilasyon
defektleri vardir. Almakta olduklar1 immiinosiipresif ilaglar savunma mekanizmalarini
etkilemektedir; kortikosteroidler ayrica antiinflamatuar etkiyle yara iyilesmesini

geciktirmektedir. Tiim bu nedenler bu hastalarda infeksiyona duyarlilig1 artirmaktadir (16).

Cerrahi Alan Infeksiyonlar:
Cerrahi teknik Onemlidir; yara yerindeki hemostazin yetersizligine bagl gelisen

hematomlar, iiriner sizintt ve lenfosel cerrahi alan infeksiyonu gelismesi icin i Onemli



kaynaktir (16). Bu infeksiyonlar kreatinin diizeyi ve diabetes mellitus (DM) ile iligkilidir ve
morbiditenin 6nemli nedenidir (23).
Uriner Sistem Infeksiyonlar1 (UST)

Bobrek transplanti alicilarinda en sik goriilen infeksiyonlardir (23-25). Antimikrobik
profilaksi almayan hastalarda insidans1 % 35-79 arasinda degismektedir (25). Transplantasyon
sonrasi ilk 3 ayda sik goriiliir; bu donemde bakteriyeminin ve sepsisin en sik kaynagi olmasi
nedeniyle Onemlidir (16,26). Erken donemdeki infeksiyonlar, pyelonefrit, bakteriyemi ve
relapsla seyrederken (27); gec infeksiyonlarin daha iyi prognozu oldugunu gosterilmistir (16).

Bu hastalarda tekrarlayan USI varliginda fonksiyonel ve anatomik anormallikler (tas,
tikayici liropati, mesane fonksiyonunda bozulma ve iireterovezikal anastomoza bagl sorunlar)
akla gelmelidir. En sik bulgular, iiretral reflii, iireterovezikal bileskede darlik ve norojenik
mesanedir (27). USI’nin greft ve hastanin sagkalimma etkisi olmadigini; veya rejeksiyon icin
risk artisina neden olmadigini bildiren ¢aligmalar olmakla birlikte (28); sik tekrarlayan
USI’nin kronik rejeksiyona neden olabilicegi ve greft dmriinii azaltabilecegi belirtilmistir. Bu
nedenle, erken tani ve tedavi uzun donem etkiye sahiptir (26).

Infeksiyon, baslangicta lenfosellerin % 6’sim komplike edebilir hatta lenfoselin
perkiitan drenajindan sonra olusabilir. Lenfoselin aspirasyonla kimyasal ve bakteriyel analizi
yapilarak, lirinom, apse ve hematom ile ayirici tanisi saglanir (27).

Bobrek transplantli hastalarda USI icin risk faktorleri genel popiilasyonla ayni olan idrar
sondasi varligi, prostat hastaligi, mesane fonksiyonunun bozuk ve hastaneye yatistan Once
hemodiyaliz periyodunun uzun olmasi, polikistik bobrek hastaligi, DM, allogreft travmasi ve
tiretral anastomozla iliskili teknik komplikasyonlardir (23,25,29). Bu hastalarda, USI tanist
kolayca atlanabilir; immiinosiipresyon nedeniyle semptomlarin siklig1 daha azdir. infeksiyon
varhiginda odak belirsiz ise idrar kiiltiirleri her zaman degerlendirilmelidir (14). Infeksiyona
yol acan en sik etkenler Enterobacteriacceae ailesine ait bakteriler, enterokok ve stafilokoklar
ve Pseudomonas aeruginosa olarak belirtilmistir (23,25,27). Diger nadir ajanlar arasinda
Salmonella spp., Candida spp. veya Corynebacterium urealyticum yer alir. Mycoplasma
hominis, M.tuberculosis veya BK ve JC virus gibi alisilmadik patojenlerin neden oldugu
infeksiyon olasiligim1 da hatirlamak gerekir. Baska bir ates odagi saptanmadik¢a, bobrek
fonksiyonlarinda ani bozulma saptanan febril bobrek transplanti alicisinda, kan ve idrar
kiiltiirleri alindiktan sonra P.aeruginosa’yr da kapsayan Gram-negatif bakterilere yonelik
ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Candida spp.’ye bagh USI, asendan infeksiyon

ve/veya lreterovezikiiler bileskede tikayici fungus topuna neden olabileceginden, bobrek



transplant alicilarinda asemptomatik kandidiirinin bile tedavi edilmesini Oneren kaynaklar
vardir (27).

USI’yi 6nlemede genel onlemler iginde, dikkatli cerrahi teknik, idrar sondalarmin en
kisa siirede ve aseptik kosullarda ¢ikarilmasi, profilakside kullanilan ajana duyarli patojen ile
USI saptandig1 durumda iiriner sistemde idrar stazina yol acabilecek anatomik ve fonksiyonel
problemlerin ve yabanci cisim varliginin degerlendirilmesi yer almaktadir (27). Bobrek
transplantasyonunu izleyen donemde kotrimoksazol ile profilaksi iiriner sistemde bakteriyel
infeksiyon ve bakteriyemi insidansini1 azaltmaktadir (5).

Sistemik Viral infeksiyonlar

Ozellikle CMV, HHV-6, EBV; hem sistemik etkiler (siklikla mononiikleoz benzeri
sendrom), hem de pnomoni, fokal gastrointestinal infeksiyon, hepatit, aseptik menenjit ve
ensefalit gibi lokal organ disfonksiyonu olusturabilirler; ancak sistemik etkileri daha
baskindir. Allogreft bu ajanlarla invazyona 6zellikle daha duyarhidir (29).

Solunum Yolu infeksiyonlar:

Immiinosiipresyon diizeyindeki degisikliklere bagl olarak transplantasyondan sonra ilk
3 ayda ytiksek oranda goriiliir, zamanla siklig1 azalir (30). Pnomoni, transplant grubunda
morbidite ve 6liimiin 6nemli nedenidir (16). Viral infeksiyonu veya aspirasyon atagini izleyen
bakteriyel akciger infeksiyonu, ciddi infeksiyonun en sik formudur. Siiperinfeksiyon orani ve
bakteriyemi insidansi, bu hastalarda benzer infeksiyonu olan genel popiilasyondan daha siktir
(29). Diger organ alicilarinda, yogun bakim ve orotrakeal entiibasyon ihtiyacinin daha fazla
olmas1 nedeniyle nozokomiyal pnomoni sik goriiliirken, bobrek transplant alicilarinda toplum
kaynakli pndmoni insidansi daha yiiksektir (30).

Bobrek transplant alicilarinda pndmoniye bagli mortalite oran1 (ilk ayda daha yiiksek
olmakla beraber) %11’dir. Bu hastalarda olusan pnomonide en sik etkenler Staphylococcus
aureus, P.aeruginosa, Acinetobacter spp. ve H.influenzae olarak bildirilmistir; influenza
infeksiyonlarinin yaklasik %80’inde pnomoni gelismektedir (30). Ayrica, Legionella spp.
etyolojik tanis1 konmamis toplum kaynakli pndmoni ve nozokomiyal pndmonilerin énemli bir
diger nedenidir (31). Hiicresel immiinitedeki bozukluk nedeniyle nadiren firsatci infeksiyonlar
da goriilebilir (16).

Gastrointestinal Sistem Infeksiyonlari

Transplant hastalarinda; divertikiilit, febril gastroenterit, karaciger ve/veya barsak viral

infeksiyonu seklinde olabilir (29). Stomatit ve gastritte Candida spp. en sik etkendir. Candida

spp. ve herpesviruslarin beraber etken olabilecegi 6zefajit olusabilir (16). CMV 6zefagustan



aniise tiim sistemi infekte edebilir, EBV ile iliskili posttransplant lenfoproliferatif hastalik
(PTLD) da benzer sekilde barsak tutulumu (gastrik motilitede bozulma, kanama,
obstruksiyon, perforasyon) gosterebilir (29). Tifo-dis1 salmonella infeksiyonlar1 bakteriyemi
ile, nadiren ciddi seyreder. Clostridium difficile psédomembrandz enterokolite ve antibiyotik
ishaline yol acabilir. Strongyloides stercoralis tasiyan hastalarda transplantasyondan sonra
hiperinfeksiyon gelisebilmektedir (16).

Dermatolojik infeksiyonlar

Deri onemli bir infeksiyon bolgesidir. Deri hasari, daha sonra disemine olacak
konvansiyonel veya firsat¢1 patojenler i¢in giris kapisi olabilmektedir. Diger taraftan fungal
veya nokardiya infeksiyonlarinda deri lezyonlar1 disemine infeksiyonun ilk bulgusu olabilir.
Immiinosiiprese hastalarda inflamatuar yanitin bozulmasi nedeniyle deri lezyonlarmin
morfolojisi atipik olabilir; erken biyopsi 6nemlidir (29).

Santral Sinir Sistemi (SSS) infeksiyonlarl

Toplumdan edinilmis SSS infeksiyonu etkenlerine genel popiilasyonla aym1 duyarliligi
gosterirler, ancak farkli patojenler (Listeria spp., HSV, JC virus ve C.neoformans) bu
hastalarda daha sik etkendir (17,29). SSS infeksiyonlar1 1-12 ay i¢inde goriiliir; transplante
organla VZV bulastigt durumlarda transplantasyondan birka¢ giin sonra da ensefalit
goriilebilir. SSS infeksiyonu transplant hastalarinda subakut baslayabilir ve semptomlar
olmayabilir. Bas agrisi, mental durumda degisiklik, fokal norolojik defisit ve aciklanamayan
ates SSS infeksiyonunu gosterebilecek en giivenilir semptomlardir (32).

Meningoensefalit tablosundaki transplantli hastada kriptokok infeksiyonu ve tiiberkiiloz
diisiiniilmediginde L.monocytogenes infeksiyonuna yonelik ampirik tedavi
degerlendirilmelidir. En sik klinik tablosu menenjit olan; deri, akcigerler, eklem ve kemikleri
tutabilen C.neoformans infeksiyonu; hafif basagrisi ve fotofobi ile subakut baslar. Yiiksek
mortalite ile menenjit etkeni olabilecek Aspergillus spp. cogunlukla akciger kaynakli disemine
infeksiyon seklinde seyreder. Diyabetik ketoasidozlu ve desferoksamin alan hastalarda
goriilen rinoserebral mukormikoz, ates, ylizde sisme, proptoz ve kraniyal sinir lezyonlart ile;
T.gondii meningoensefalit veya yer kaplayici lezyon seklinde nadiren infeksiyona yol
acabilirler (16). Fokal beyin infeksiyonunda fel¢ ve kraniyal sinir felcleri Aspergillus
fumigatus, L.monocytogenes, N.asteriodes ve VZV ile goriilebilir. Multifokal
lokoensefalopati papova JC virus ve herpesvirus etkenlidir; en sik klinik tablo, progresif

demanstir (32). Goriintiileme yontemleri (tercthen MR), lomber ponksiyon (kriptokok antijeni



ve HSV i¢in PCR tetkiklerini iceren testlerle), kan kiiltiirii ve diger kiiltiirler sonu¢lanana dek

ampirik tedavi baglanmalidir (17).

Transplant Hastalarinda Infeksiyon Etkeni Olan Mikroorganizmalar
Bakteriler

Transplantasyon sonrasi bakteri infeksiyonlar1 bobrek transplantt alicilarinda
morbiditenin baglica nedenidir. Temel infeksiyon kontrol Onlemlerinin siki sekilde
uygulanmasi, uygun profilaksi ve hizli tani, bu infeksiyonlarin oranlarim1 kontrol altinda
tutmak i¢in tek sanstir (33).

Transplantasyon sonrasi; cogu bakteriyel infeksiyona hastada kolonize olan
mikroorganizmalar neden olur (1). Bu infeksiyonlar; operasyon veya operasyonun teknik
komplikasyonlari, hastanede yatisin uzamasi (nozokomiyal infeksiyonlar) ve immiinosiipresif
tedavi ile (L.monocytogenes menenjiti gibi) iliskili olabilir veya operasyondan aylar sonra
goriilen infeksiyonlar (toplumdan edinilmis pnomoni gibi)  seklindedir. Infeksiyonun
ciddiyeti topluluklar arasinda farklilik gostermekle birlikte, bobrek transplanti alicilarinda
bakteriyel infeksiyon insidans1t % 47°dir (5) ve infeksiyonlarin en sik nedeni konvansiyonel
bakterilerdir. Patogenez ile mikrobiyolojik etyoloji genel popiilasyonda gozlenenle benzerlik
gosterir. Deri ve yara infeksiyonlarinda Gram-pozitif bakteriler; USI’de E.coli, enterokoklar
ve P.aeruginosa ve pulmoner infeksiyonlarda Streptococcus pneumoniae ve diger iist
solunum yolu florasi iiyeleri en sik etkenlerdir. Bununla birlikte hastane ortaminda temasin
siirmesi nedeniyle diren¢li Gram-negatif bakteriler, metisiline direngli S.aureus (MRSA),
vankomisine direncli enterokok (VRE) ve C.difficile infeksiyonlarinin insidanst genel
popiilasyonda goriilenden daha fazladir. Transplant hastalarinda olusan firsat¢1 bakterilerle
infeksiyonlar; mikobakteri ve nokardiya infeksiyonlar1 ve listeryozdur (29).

Bakteriyel infeksiyonlar genelde transplantasyondan sonra ilk 1 ay i¢inde goriiliir. Tiim
transplantasyon programlari; korunmada perioperatif antibiyotik profilaksisi kullanir (1).
Transplantasyondan sonra profilakside kotrimoksazolun en az 1 yil siireyle kullanilmasi
onerilmektedir (5).

Legionella spp.; bu hastalarda nozokomiyal veya toplumdan edinilmis infeksiyonlara
neden olabilir; en sik transplantasyondan sonraki birkag hafta i¢cinde olmak iizere her hangi bir
zamanda goriilebilir ve klinik tablo siklikla rejeksiyon episodlart ile aynidir (1,5). Legionella
pneumophila serogrup-1 en sik etkendir. Legionella micdadei pndmoniye neden olan ikinci en

sik legionella tiiriidiir; L.pneumophila’ya oranla immiinosiiprese hastalarda daha sik izole



edilir, tanis1 daha zordur. Transplantasyon programi olan hastanelerde etyolojik tanisi
konmamis pndmoni saptanan immiinosiiprese hastalarda L.micdadei’den siliphelenilmelidir
(31,33). Legionella spp. tipik olarak pndmoniye neden olur; bobrek transplanti alicilarinda
peritonit vakalar1 da bildirilmistir (5). Transplant alicilarinda bu infeksiyonlara bagli mortalite
orant %25-50’dir (1,5). Tamda idrarda antijen testi ve salgin durumlarinda spesifik kiiltiir
yapilmalidir (31). Serolojik testlerin yeri sinirlidir. Tan1 testleri sonuglanana kadar ampirik
tedaviye baslanmalidir; en etkin ajanlar eritromisin, rifampisin, tetrasiklin, kotrimoksazol ve
florokinolonlardir (1,20). Kontamine su (aspirasyon ve daha sik olarak aerosolizasyonu) ile
bulasir (34). profilakside kotrimoksazol koruyucudur (5).

Nocardia spp.; toprakta bulunur, viicuda genelde inhalasyon yoluyla girer (1,35).
Nokardiya infeksiyonlar1 baslica bobrek ve kalp transplanti alicilarim etkiler (5); siklosporinin
kullanim1 ile insidanst azalmistir (1). N.asteroides en sik saptanan tiirdiir. Nokardiyoz icin
risk faktorleri; rejeksiyon, yliksek doz steroid ve azatioprin tedavisi ve graniilositopenidir (5).
Infeksiyon siklikla akcigerlerdedir (1,5); yogun immiinosiipresif tedavi almis ve pulmoner
infiltrat1 olan hastalarda akla gelmelidir (36). Hematojen yolla 6zellikle SSS’ye yayilim siktir
(35). Septik artrit, miyokardit, adrenalit, allogreft infeksiyonu, epididimoorsit, kutanoz
lezyonlar diger nadir klinik tablolardir (1,5,38). Gram, modifiye asid-fast boyama ve kiiltiir
tanida gereklidir. Tedavide, tek basina veya trimetoprim ile kombine olarak sulfonamidler
kullanilir; eritromisin, amikasin, ampisilin, amoksisilin-klavulanat, siprofloksasin, imipenem,
seftriakson, sefuroksim alternatif ajanlardir. Relaps egilimi nedeniyle, tedavi iyilesmeden
sonra uzun donem (6-12 hafta) siirdiiriilmelidir. Kotrimoksazol profilaksisinin koruyucu
olabilecegi belirtilmigstir (5,35).

Tifo-dis1 salmonella infeksiyonlar1 bobrek transplanti alicilarinda, normal yetiskin
popiilasyondan cok daha sik goriiliir; rejeksiyon tedavisiyle iligkilidir, rekiirrans siktir.
Bakteriyemi ile birlikte ates en sik tablodur. Pyelonefrit, orsit, prostatit ve perinefrik apse gibi
USI tablolart; gastroenterit; yumusak doku ve dis apsesi gibi fokal infeksiyonlar; septik artrit;
pulmoner infeksiyonlar; vaskiiler infeksiyonlar; lenfosel infeksiyonu ve peritonit diger klinik
tablolardir. Transplant alicilarinda optimal tedavi yaklasimi net degildir; vaskiiler protez
infeksiyonu olan hastalarda cerrahi gerekmektedir (5).

L.monocytogenes icin giris kapis1 gastrointestinal sistemdir, transplant hastalarinda
febril gastroenterite ve primer bakteriyemiye neden olabilir (29). Infeksiyon, transplantasyonu
izleyen ilk 2 ayda daha sik olmakla beraber, herhangi bir donemde olusabilir. Transplant

alicilarinda SSS tutulumu siktir. Pnémoni, endoftalmit, rektal apse neden oldugu diger



tablolardir. SSS infeksiyonu tamis1t BOS incelemesi ile konur; cerahat veya balgam
orneklerinin Gram boyamasinda difteroidlerle karisabileceginden dikkat gerektirir. Tedavide
ampisilin ve gentamisin onerilmektedir; Kotrimoksazol de etkilidir (5).

Mikobakteriler; bobrek alicilarinda genel popiilasyona oranla ¢cok daha sik gozlenen,
onemli infeksiyon etkenleridir (39-44). Bu hastalarda iireminin ve kullanilan immiinosiipresif
ajanlarin T-hiicre fonksiyonlarini bozmasi infeksiyon gelismesine katki saglar (45).

M.tuberculosis infeksiyonunun insidansi etnik ve cografi farkliliklara gore degiskendir
(43,44); Amerika’da transplantasyon sonrasi1 % 0.45, Tiirkiye’de % 3.5 olarak bildirilmistir
(46). Transplant alicilarinda aktif tiiberkiiloz infeksiyonu c¢ogunlukla var olan odagin
reaktivasyonuyla gelisir; nadiren donor bobrekle bulas sonucu primer infeksiyon bildirilmistir
(35,45). Infeksiyon transplantasyon sonrast her hangi bir zamanda meydana gelebilir;
mortalite oran1 %10-30’dur (5,35). Genel popiilasyonda pulmoner tutulum sik iken; bobrek
transplant1 alicilarinda ekstrapulmoner tutulum da oldukga siktir (46). Infeksiyon genellikle
atesle seyreder (5,35); atesin uzadig1 durumda tiiberkiiloz, ayirici tanida her zaman yer almali
(43,44); siipheli klinik ve radyolojik bulgular varliginda mutlaka dislanmalidir (39-42).
Transplantasyondan Once diyaliz siiresinin uzun olmasi, infeksiyon gecirme Oykiisii, diisiik
sosyoekonomik diizey tiiberkiiloz gelismesiyle iligkilidir (44). Rejeksiyon ilaglari, tiiberkiiloz
gelismesi i¢in en onemli faktordiir (44,46); OKT3 kullantmi diseminasyon i¢in onemli risk
olusturur (35). Tiiberkiilozu olan transplant alicilarinin sadece 1/4 - 1/3’{inde tiiberkiilin deri
testi pozitiftir. Tani siklikla invazif ve agresif arastirmalar1 gerektirir, uygun drneklerden aside
direncli bakteri boyamasi ve mikobakteri kiiltiirleri yapilmalidir (5). Immiinosiipresyon ve
atipik prezentasyon taninin gecikmesine ve daha komplike hale gelmesine neden olur (46).

Tedavi, ila¢g etkilesimi ve toksisite nedeniyle zordur (46,47). Aktif tiiberkiilozlu
transplant alicilar1 mikroorganizmanin duyarh oldugu en az 2 bakterisidal ajanla (izoniazid,
rifampisin veya pirazinamid) 12 ay tedavi edilmelidir (5). Tiim transplant adaylarindan
tiiberkiiloz temasi/maruziyetinin detayl dykiisii alinmali ve transplantasyon Oncesi tiiberkiilin
deri testi yapilmalidir (5).

Immiinosiipresif tedavi alan tiiberkiilin deri testi pozitif olan hastalar igin; tiiberkiiloz
gecirip yetersiz tedavi edilme 6ykiisii, infeksiyonu tedavisiz kalmis hastayla yakin temas gibi
risk faktorleri varliginda (cerrahiden birka¢ ay once baslayarak, transplantasyondan sonra 6-
12 ay siireyle) profilakside izoniazid etkilidir ve Onerilmektedir. Risk faktorii olmayan
hastalarda ve dondriinde tiiberkiiloz Oykiisii veya tiiberkiilin deri testi pozitif saptanan

alicilarda hepatotoksisite riski nedeniyle profilaksi tartismalidir (5,42,44,47).



Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler (M. kansasii, M. avium-intracellulare (MAC),
M. fortuitum, M. haemophilum, M. marinum, M. chelonae, M. abscessus, M. scrofulaceum)
transplant alicilarinda kolonizayon veya infeksiyon olusturma egililimleri olan yaygin
mikroorganizmalardir. Cogunlukla ekstremitelerde kutan6z lezyonlara ve eklem
infeksiyonlar1 gibi kronik infeksiyonlara neden olurlar. Daha az siklikla; allogreft, pulmoner
veya intestinal tutulum meydana gelir. Infeksiyonlar genellikle ge¢ donemde (ortalama 48 ay)
meydana gelir, ates nadirdir. Tamida lezyonlardan biyopsi gereklidir (5). Bobrek transplanti
alicilarinda tiiberkiiloz dis1 mikobakteri infeksiyonlar1 nispeten daha fazla olup tedavi
yaklagim farkli oldugundan klinik olarak dnemlidir; optimal tedavi yaklasimi net olmamakla
birlikte tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin ¢cogu izoniazide direnglidir. Klaritromisin, rifampisin
ve etambutol ile kombine tedavinin etkili oldugu gosterilmistir, diren¢ durumunda tedavide
amikasin de kullanilabilir (39,48). Bobrek transplantt alicilarinda; yeni ve giiclii
immiinosiipresif tedavilerle disemine MAC infeksiyonu gibi firsat¢i infeksiyonlarla daha sik
karsilasildigini bildiren yayinlarda; CD4 lenfosit sayisinin azalmasinin firsat¢i infeksiyonlara
yatkinlig1 artirdig1r vurgulanmig; CD4 lenfosit sayis1 takibinin, gerektiginde immiinosiipresif

tedaviyi azaltmada yardimci olabilecegi belirtilmistir (48).

Viruslar

Transplant alicilarinda olusan bakteri infeksiyonlari, antibiyograma gore uygun
antibiyotiklerle tedavi edilirken; viral infeksiyonlarin tedavisinde sorun devam etmektedir.
Polyomavirus, CMV ve adenovirus gibi viruslar ile infeksiyon (49), immiinosiipresif tedavi
altindaki bobrek transplanti alicilarnda biiyiik tehdit olusturmaktadir; viral hastaliklar
transplantasyon sonrasit morbidite ve mortalite ag¢isindan 6nemlidir (50).

Bu hastalarda infeksiyonlardan en sik Herpesviridae ailesine ait viruslar sorumludur (1).
Bu viruslarin spontan olarak veya immiinosiipresyon etkisiyle reaktive olabilecek sekilde
latent kalabilme; transplantasyonda oldugu gibi infekte hiicrelerin duyarli hiicrelerle temas
etmesi ve konak savunmasinin yetersiz kalmasi halinde hiicreden hiicreye direkt temas ile
bulas ve EBV, CMV ve HHV-8’de oldugu gibi potansiyel onkojenite 6zellikleri vardir (6,29).

HSV toplumda % 90 oranda infeksiyona neden olup, ¢ogunlugunda latent olarak
kalmistir. Genel popiilasyonun % 10-15’inde olan reaktivasyon, transplant alicilarinda daha
siktir (1). Generalize olmadik¢ca HSV infeksiyonu allogreft fonksiyonunu olumsuz etkilemez.
Reaktivasyon, genellikle transplantasyon sonrasi birinci ayda oral veya genital mukokutanoz

lezyonlarla meydana gelir. i¢ organlar1 tutan disemine infeksiyon nadirdir; 6zefagus, rektum,



ileum tutulabilir (16), nadiren yanik ve ekzema gibi onceden hasarlanmis deri bolgelerinde
HSV ile disemine kutanéz infeksiyon olusabilir (5). Hepatit, pndmoni ve ensefalite neden
olabilir (5,16). Tam, genellikle karakteristik lezyonlarin goriillmesi ile konur; direkt
immunofloresan testi, Tzanck testi, kiiltiir ve serolojik testler diger tan1 yontemeridir (1,5).
HSV infeksiyonu tedavisinde; lezyonlarin yayilimim onlemek, hizli iyilesme ile semptomlari
hafifletmek, bakteriyel siiperinfeksiyonlari, sistemik hastlagi engellemek ve kalic1 korliikten
korumak amaclanir (1). Tedavide asiklovir kullanilir. Bobrek transplanti alicilarinda
profilakside diisiik doz asiklovir (giinde 3 veya 4 kez; 200 mg, peroral) etkilidir (5).

CMYV; tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen solid organ alicilarinda en Onemli
firsat¢1 infeksiyon etkenlerinden biridir. Bobrek transplanti alicilarinda CMV hastaliginin
siklig1 degisik merkezlerde %8-32 arasindadir (51). Primer (seronegatif bireyin infekte organ
veya kan iriinleri almasi) (5,52) veya sekonder infeksiyon (seropozitif bireyde
transplantasyon sonrasi reaktivasyon veya reinfeksiyon) seklinde gelisebilir. CMV hastalig
icin risk; donor ve alicitnin CMV immiintesi, indiiksiyon veya rejeksiyon tedavilerinde
antilenfosit preparatlarinin kullanilmas1 gibi faktorlere baghdir (5,51,53,54). Seropozitif
donor-seronegatif alici infeksiyon acisindan en riskli durumu olustururken; seronegatif donor-
seronegatif alicit koruyucu eslestirmesi donor organlarinin az olmasi nedeniyle giiniimiizde
savunulmamaktadir (51).

Bu hastalarda CMV’nin baslica ii¢ etkisi vardir:

1) infeksiyon hastaliklar1 sendromlarina neden olur (55). Transplantasyondan sonra
CMV infeksiyonu cogunlukla hafif veya orta siddetli olup; sadece atesle ortaya c¢ikabilir
(5,52). Bobrek transplant1 alicilarinda yaklasik %?2 oraninda fatal disemine infeksiyon olusur
(16). Takrolimus ve MMF tedavileri CMV ig¢in risk yaratabilir (56). Pnémoni, gastrointestinal
sistem tutulumu (kolit) ve retinite (postoperatif donemde, 6 aydan sonra) neden olabilir (5).

2) CMV’nin immiinosiipresyonu arttirdigi gosterilmistir. Kismen IL-1 iiretiminde
azalmanin etken oldugu immiinosiipresif etki ve yardimci/siipresor (CD4/CDS8) T lenfosit
oraninda ters donme vardir; bu durum diger firsatci infeksiyonlar i¢in riski arttirir (16).

3) Bazen endotelyal aktivasyonu ve vaskiiler hasar tetikleyerek rejeksiyon, ateroskleroz
ve trombotik mikroanjiopati ile allogreftte zararli etkilere neden olabilir (54). Bobrek
transplant1 alicilarinda rejeksiyona yol agar (35,55).

CMV infeksiyonu tanisinda; dokuda sitomegalik inkliizyon cisimciklerinin goriilmesi,
kanda (16kositlerde) CMV antijeninin saptanmasi, PCR ile viral yiikk tayini kullanilir.

Serolojik testler transplantasyondan once donor ve alicinin degerlendirilmesinde yararhdir.



Tedavide intravenoz gansiklovir kullanilir. Foskarnet ve sidofovir ikinci secenek ilaglardir;
nefrotoksiktir ve ciddi yan etkileri vardir. Tedavi basarisizligi; yetersiz tedavi, gansiklovir
direnci veya siiperinfeksiyona baglh olabilir (57).

Seropozitif alicilar veya seropozitif donorden organ alan seronegatif hastalarda en
onemli profilaksi stratejileri immiin globulin ile pasif immiinizasyon ve antiviral ajanlarin
kullanimini igerir. Bobrek transplant1 alicilarinda CMV hiper immiin globulin (CMVIG) ile
pasif immiinizasyon, CMV hastaligindan korunmada ve hayatta kalimi uzatmada etkili
olabilmektedir (56,58). Profilakside gansiklovirin, ozellikle antilenfosit antikor alan yiiksek
riskli bobrek transplanti alicilarinda CMV hastaligimin baslamasini geciktirdigi, insidansini
azaltig1 ve ciddi seyrini engelledigi gosterilmistir (51,54).

VZV; human herpesviruslar en bulasicisidir. Infeksiyon sucicegi ile sonuclanir ve
seropozitiflik gelisir (59). Seronegatif transplant alicisinin VZV’ye maruz kalmasiyla primer
infeksiyon meydana gelir. Virus infekte bireyle temasla, muhtemelen solunum yoluyla
bulagir. Latent kalan virus reaktive oldugunda herpes zoster gelisir, en sik komplikasyonu
postherpetik nevraljidir. Ozellikle yiiksek doz immiinosiipresif ajanlarin  kullanildig
hastalarda, hemorajik pnémoni, cilt lezyonlari, ensefalit, disemine intravaskiiler koagiilasyon
ve hepatitle karakterize hayati tehdit eden disemine infeksiyon riski % 40’a ulagmaktadir
(5,59). Lokalize dermatomal reaktivasyonla olusan herpes zoster, tipik olarak
transplantasyonu takiben 6 aydan sonra; bobrek transplanti alicilarinda % 3-10 oraninda
ortaya cikar (59). Tek tarafhh vezikiiler lezyonlar genellikle klinik tani icin yeterlidir; hiicre
kiiltiirii, Tzanck yaymasi ve/veya direkt immiinofloresan yontemi dogrulama igin
onerilmektedir. Tedavide asiklovir veya oral famsiklovir ve valasiklovir kullamilabilir. Bu
hastalarda, primer VZV infeksiyonuna bagli mortalite ve herpes zosterin ciddi
komplikasyonlarinin insidansinin yiiksek olmasi nedeniyle, tiim adaylar transplantasyondan
once taranmalidir (5). Profilaksisde asiklovir kullanilmasi, VZV reaktivasyonuna ve primer
infeksiyona kars1 koruyucudur. Bobrek alicilarinin yaklagik % 3’ii seronegatiftir; canli ateniie
asinin immiinosiiprese hastalarda kullanimi onayli olmasa da, seronegatif olduklarinda ciddi
risk altinda olan bu hastalarda 2 doz as1 (ilki 1s1 ile inaktive olmus as1 ve digeri canl as1 ile
rapel olmak iizere) yapilmasi Onerilebilir (60). Seronegatif adaylarda, transplantasyondan
once asilama ile ¢ogu hastada yan etki olmaksizin basari saglanabilecegi bildirilmektedir
(61,62).

EBYV; ile primer infeksiyon sik degildir. Latent EBV reaktivasyonunda virus replike

oldugu orofaringeal epitelyumdan bogaza salgilanir. Reaktivasyonlar greft fonksiyonunda



bozulma yaratmaz. Seronegatif olan alicilarda primer infeksiyon (asemptomatik olarak veya
nadiren yaygin organ tutulumu) gelisebilir (16). Infeksiyon, 6nemli bir morbidite ve mortalite
sebebi olan, lezyonlarin heterojen oldugu ve lenfoma tani kriterlerine tam uymayan PTLD
(bobrek alicilarinda insidansi %1) veya bazi malignitelerle iliski olabilir (5).

HHV-6; transplantasyon komplikasyonu olarak, yapisal olarak benzerlik gosteren CMV
ile benzer infeksiyon tablosu cizer. Patogenezi net anlasilmamakla birlikte HHV-6
posttransplant donemde ciddi ve hayati tehdit eden patojendir (63). HHV-6 proinflamutuar
sitokinlerin salintmini uyararak immiinomodiilator ve myelosiipresif etki gosterir (6).
Genellikle yasamin ilk yilinda gecirilen primer infeksiyon sonrast (16), latent kalan virus
immiinosiipresyonla reaktive olabilir. Viral infeksiyon ve aktivasyon; ates, deride ras,
pnomoni, kemik ilig1 siipresyonu, ensefalit, hepatit ve rejeksiyonu iceren klinik semptomlarla
sonuclanir (6,64). HHV-6 infeksiyonu, bobrek alicilarin % 38-55’inde olusabilir; tablo
cogunlukla asemptomatik veya hafif febril hastalik seklindedir. CMV infeksiyonu daha geg
donemde goriiliirken (6-12 hafta sonra); HHV-6 infeksiyonu tipik olarak erken dénemde (2-4
hafta sonra) goriiliir (63,65). Bobrek transplanti alicisinda HHV-6 ile olusan kolit bildiren
vaka raporunda, CMV patolojisi diisiindiiren klinik tablodaki tiim hastalarda tani testi negatif
kalmigsa HHV-6 infeksiyonu diisiiniilmesi ve gansiklovirin, immiinosiipresyonun
azaltilmasina ek olarak etkili bir tedavi yaklasimi oldugu vurgulanmistir (65). HHV-7 ise;
saglikli yetigkinlerin kanlarindan izole edilmis, genetik ve biyolojik incelemelerde HHV-6’ya
benzer Ozellikler iceren ve benzer klinik tabloya yol acan diger bir ekzantem subitum
etkenidir, bu iki virus antikorlar1 arasinda capraz reaksiyon olmasit HHV-7’nin serolojik
analizini zorlastirmaktadir (64).

Hepatit viruslari; HBV ve HCV, transplant hastalarinda yaygindir; infeksiyon
immiinosiipresyonun etkisi ile alevlenir. Giiniimiizde HBV infeksiyonlar1 daha kolay
onlenebilir ve/veya kontrol edilebilir; etkin asis1 ve tedavisindeki gelismeler hastaligin
kontroliinde 6nemlidir. Tersine, HCV i¢in as1 yoktur ve tedavisi uzun donemde c¢ok az
transplant hastasinda etkilidir. Korunma hala en iyi 6nleme yontemidir (29).

HBYV tasiyan hastalarda bobrek transplantasyonunun giivenligi ve etkinligi tartigmalidir.
Bobrek transplanti alicilariyla yapilan bazi calismalarda karaciger hastaligina veya sepsise
bagli mortalitenin arttigr (en az 10 yil icinde) saptanmistir. HBV infeksiyonu, bobrek
transplantasyonundan kisa siire sonra edinildiginde prognoz daha koétiidiir. Karaciger
biyopsisinde ciddi kronik aktif hepatiti olan neredeyse tiim bobrek transplanti alicilarinda ve

hafif kronik aktif hepatitli hastalarda % 50-60 oraninda transplantasyondan sonra, siroza



ilerleme gozlenmektedir. Tanida serolojik testler kullanilir. Preoperatif donemde HBV DNA
diizeyleri rekiirran hastalik riskini belirler; bu nedenle transplantasyon oncesi viral yiikii
azaltmaya yoOnelik tedavi etkili olabilir. HBV immiinizasyonu olmayan tiim alicilara asi
transplantasyondan 6nce uygulanmahdir (5). HBsAg-pozitif donorlerin — greftleri
kullanilmamalidir. HBsAg negatif, hatta anti-HBs pozitif oldugu bilinen, HBV infeksiyonu
gecirmis bobrek transplanti alicilarinin klinik hepatit tablosundan bagimsiz olarak HBV
reaktivasyonu riski tasidiklar: bilinmektedir. HBV’ ye kars1 dogal immiinite, immiin sistemi
baskilanmig hastalarda reaktivasyona kars1 koruyucu degildir ve HBV infeksiyonu gecirip
antikor olusan bobrek transplanti alicilarinda HBV serolojisinin ve izole anti-HBc pozitifligi
olan bireylerde HBV DNA diizeylerinin erken tan1 i¢in periyodik olarak izlemi 6nerilir (66).

HCYV; organ veya kan iiriinleri ile bulasabilir (5). Transplant alicilarinda kronik HCV
infeksiyonu morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenidir; transplantasyon sonrasi ikinci
dekadta, dekompanse siroz ve sepsise ve hastalarin %1-5’inde transplantasyondan sonraki ilk
yilda progresif kolestatik hepatite bagli mortalite bildirilmistir. HCV ile iligkili membranoz ve
membranoproliferatif glomeriilonefrit HCV infeksiyonunun bu hastalarda diger ekstrahepatik
sonuclaridir (67,68). Bobrek transplanti alicilarinda dogal seyir immiinosiipresyona, HCV’nin
edinilme zamanina, HBV koinfeksiyonu ve siroz varligina bagl olarak daha agresiftir.
Bununla birlikte posttransplant donemde viremi diizeyi anlamli olarak artmasi, hastaligin
rekiirrans1 veya ciddiyetini gostermemektedir. Tanida altin standard siipheli hastalarda PCR
ile kantitatif HCV RNA ol¢iimiidiir (68). Transplantasyondan sonra devamli virolojik yanit
icin, interferon ve ribavirin tedavisi transplantasyondan énce uygulanmalidir (67,68).

Toplumdan edinilmis respiratuar viruslar; ozellikle influenza, parainfluenza,
respiratuar sinsisyal virus (RSV) transplant hastalarinda 6nemli patojenlerdir (29). Bobrek
tranplanti alicilarinda influenza infeksiyonu anlamli morbidite nedenidir ve allogreftin
fonksiyonunu etkileyebilir (69). Gerek immiinizasyon (influenzada), gerek antiviral tedavi bu
viruslara yaklasimda yeterince etkilidir (29,69).

Papovaviruslar; transplant hastalarinda, sigiller ve derinin skuamdoz hiicreli karsinomu;
progresif multifokal 16koensefalopati ve bobregin tubiilointerstisyal infeksiyonuna bagli renal
disfonksiyon gibi bir¢ok klinik tabloya neden olabilir (29). Servikste HPV’e bagh yiiksek
dereceli intraepitelyal ve invazif skuamdz tiimorlerin insidans ve prevalansi, bobrek
transplanti alicilarinda artmistir (5,62). HPV’ye baglhh malignite agisindan riskli transplant

alicilarinda, giincel rehberlere gore, transplantasyon Oncesi donemde (9-26 yas arasinda,



hamile olmayan alicilara) as1 uygulanmasi tavsiye edilebilir, canli olmayan as1 postransplant
donemde de giivenle uygulanabilir (62).

Polyomavirus ile primer infeksiyon erken c¢ocukluk caginda gecirilir, yetiskinlerde
seroprevalans oranm1 % 80’dir. Infeksiyonlarn cogu asemptomatiktir; ancak iireter epitel
hiicrelerinde ¢ogalan virus, hiicrelerde iskemi ve infalamasyon sonucu segmenter daralmaya,
idrar ¢ikis1 ve kreatinin klirensinde gecici azalmaya neden olur (16). Polyomavirusa bagh
nefropati 1995°te ilk kez bildirildiginden bu yana, bobrek alicilarinda allogreft yetersizliginin
onemli bir etkeni olarak 6nem kazanmustir (70). Infeksiyon transplantasyondan ortalama 8-12
ay sonra goriiltir (70,71). Greft disfonksiyonu genellikle tek bulgudur (72). Bobrek transplant
alicilarinda BK virus infeksiyonlar1 prevalansi %1-8 olup, hastalarin %45’ inde allogreft kaybi1
gozlenmistir (50,72). Sikligin artmasinda, takrolimus ve MMF gibi yeni immiinosiipresif
ajanlarin kullanimi ve rejeksiyon ataklarina dikkat cekilmistir (70-72). Uroepitelde latent
kalan ve siklikla immiinosiipresyon sonucu reaktivasyonla olusan infeksiyonda; epitel
hiicrelerinden idrara dokiilen infekte hiicreler (“decoy” hiicreleri) olusur. Nefropati
gelistiginde viral partikiiller bazal membrandan dolasima katilarak PCR ile saptanabilir hale
gelir. Tamda altin standard biyopsidir ancak invazif bir yontem oldugunda hastaligin
izleminde kullanilamaz. BK virus replikasyon riski cerrahi islemden sonraki 15 ay boyunca en
fazladir, bu nedenle transplantasyondan sonraki ilk yilda tarama ve tani gayretleri onemlidir
(72). Histolojik tamidan 5-6 ay once “decoy” hiicreleri saptanabilir; grefttektomi veya
infeksiyonun ge¢mesi ile kisa siirede kaybolur. Diisiik doz sidofovirin ve antiviral 6zellikler
iceren yeni bir immiinosiipresif ajan olan leflunomidin potansiyel tedavi edici yararlari
vurgulanmakla birlikte, allogreft disfonksiyonu ve greft kayb1 gozlenmektedir. Ozellikle greft
disfonksiyonu olan riskli hastalarda, idrar sitolojisi ve kanda kantitatif viral yiik takibi rutin
olarak yapilmalidir. Erken tam1 ve immiinosiipresif ajanlarin makul sekilde degistirilmesi
prognozu olumlu etkiler ve polyomavirusa bagh greft kaybini azaltir (70).

Polyomavirusun insanda patojen olan diger tiirii olan JC virusun neden oldugu yavas
ilerleyen SSS infeksiyonu, progresif multifokal 16koensefalit, bobrek transplanti alicilarinda
nadir saptanan (5); multifokal patolojiyi diisiindiiren sinsi semptom ve bulgularla baslayan ve
kisa siirede oliime ilerleyen bir tablodur (16).

HIV i¢in 1985’ten bu yana, organ transplantasyonu ile bulas1 dnemli dl¢lide azaltacak
sekilde, organ donoérlerinde tarama yapilmaktadir. Transplante organin akibetine HIV’in kendi
basina ters yonde etkisi yok gibi goriinmektedir. Aslinda HIV infeksiyonu olan organ

transplant alicilari, allogreft fonksiyonlarinin korumak icin infeksiyonu olmayanlara oranla



daha diisiik diizeylerde immiinosiipresif tedaviye ihtiya¢ duyar. Transplant alicilarinda
goriilen klinik tablo transplant alicis1 olmayanlarda goriilene benzerdir (5).

Adenovirus; genellikle kendini smirlayan farenjit, gastroenterit, iirosistit veya
konjuktivit tablosuyla karsimiza cikarken bobrek transplantasyonu sonrasi hemorajik sistit,
ates, renal disfonksiyon ve nadiren fatal sistemik diseminasyonla seyredebilir. Infeksiyon
fekal-oral yolla veya donor bobrekteki latent infeksiyonun reaktivasyonu ile olusabilir.
Adenovirusun renal dokuda uzun siire kalabildigi gosterilmistir. Bu hastalarda tedaviye iliskin
veri kisithidir; gansiklovir, ribavirin veya vidarabin ile tedavi Onerildigi gibi, infeksiyonun
kendini sinirlayan siireci de vurgulanmistir. Infeksiyona bagli renal yetmezlik gelistiginde

immiinosiipresif rejimin modifikasyonu gereklidir (49).

Fungal Etkenler

Transplant hastalarinda fungal infeksiyonlar; cografi dagilim gosteren sistemik mikozlar
ve Candida spp., Aspergillus spp., C.neoformans ve nadiren Mucoraceae ailesindeki firsatgi
patojenlerle olusanlar olmak iizere iki grupta incelenebilir. Tiim bu infeksiyonlar diseminedir
ve metastatik infeksiyon kuraldir. Giris yolu akcigerler, deri veya kontamine damar yolu
olabilir. Eskiden protozoon olarak siiflanan P.jirovecii 6zel onem arz eder (29).

Sistemik fungal infeksiyonlarin insidansi bobrek transplanti alicilarinda (% 2-14) diger
organ transplant alicilarina oranla daha duisiiktiir. Erken tanida zorluk, bazi durumlarda etkili
tedavinin eksikligi, toksisite ve/veya ila¢ etkilesimi nedeniyle bazi antifungal ilaclarin
kullanim zorlugu ve organ transplantasyonunda antifungal profilaksinin etkinligiyle ilgili
smnirli veriler bu popiilasyonda fungal infeksiyonlara yaklasimda problem olusturur. Bu
hastalarda klinik prezentasyon nonspesifiktir. Tan1 konmug herhangi bir fungal infeksiyonda,
ozellikle cilt, kas ve SSS’y1 iceren metastatik infeksiyon i¢in dikkatli bir inceleme; kapsaml
kiiltiir, radyolojik goriintiileme ve histopatolojik tetkik gereklidir (5).

Candida spp.; bu hastalarda mantarlar arasinda en sik infeksiyon etkenidir (24);
infeksiyonlarin ¢ogu transplantasyonunu izleyen ilk 2 ay icinde olusmaktadir. Giris kapisi
gastrointestinal sistem, sonda ve intravaskiiler kateterlerdir (5). Candida albicans en sik etken
olmakla birlikte albicans-disi etkenlerin sikliginin giderek arttigi bilinmektedir (24).
Immﬁnosﬁpresif tedavi, antibiyotik kullanimi, DM, intravendz kateterler ve sonda varligi
kandida ile kolonizasyonu artirir (5,24). Bobrek transplanti alicilarinda {iriner sistem en sik
infeksiyon bolgesidir; Candida spp. sistit, pyelonefrit, liretral obstruksiyon ve parankimal

fungal toplar1 iceren USI tablolar1 disinda (24,27); kateterle iliskili sepsis, intraabdominal



apse, Ozofajit gibi bir¢cok tabloya yol acabilir (5). Anevrizma dilatasyonu ve renal arterin
rliptiirtine yol acan kandida arteriti nadir, ancak tehlikeli komplikasyondur; kandidiiri ve
kandidemiye yonelik hi¢ kanit olmayan hastalarda bile diistintilmelidir (73). Tam fungal
boyama ve kiiltiir ile konur (5).

C. neoformans ozellikle toprak iceren kus giibresinde bulunur. Inhalasyon yoluyla
edinilen kriptokok infeksiyonunun bobrek transplanti alicilarinda insidanst % 2.5-3.6 olarak
bildirilmistir; transplantasyondan sonra herhangi bir zamanda meydana gelebilir.
Transplantasyondan sonra gelisen infeksiyon; subakut menenjit, pndmoni, kutandz lezyonlar
ve nadiren retinit, artirit, pyelonefrit veya nedeni bilinmeyen ates gibi diger alisiimadik
sekillerde karsimiza ¢ikabilir. Serum ve BOS’da kriptokok antijen testi duyarli ve hizli bir
tan1 saglar. Kiiltiir ve 6zel fungal boyamalar tanida yararlidir (5).

Aspergillus spp. ile infeksiyonun insidansi, bobrek transplant alicilarinda (% 0.7-4)
diger organ alicilarina kiyasla en diisiiktiir; ancak mortalite oram (%75-80) yiiksektir (5).
Yiiksek doz ve uzun siire kortikosteroid kullanimi, hemodiyaliz gerektiren greft yetersizligi,
giiclii immiinosiipresif tedavi (74,75) ve CMV infeksiyonu bobrek transplantasyonu sonrasi
invazif aspergilloz gelismesi icin risk faktorleri olarak belirlenmistir (76). Invazif aspergilloz
vakalar1 bazen hastane insaat1 ve yenilenmesi ile es zamanl olarak goriilebilir. Infeksiyon
cogunlukla transplantasyonunu izleyen ilk 3 ay i¢cinde meydana gelir. A. fumigatus en sik
etkendir. Aspergillus spp. genelde solunum yoluyla, bazen gastrointestinal sistemden veya
nadiren intravendz kateter yoluyla giris saglar (5). Aspergillozlu hastalarda pulmoner
semptomlar baskindir; en yiiksek mortaliteye sahip klinik tabolardan biri pnomoni
oldugundan erken ampirik tedavi acisindan akilda tutulmalidir (77). Transplant alicilarinda
balgamdan tekrarlayan izolasyonlar1 invazif hastalik icin destekleyicidir. Invazif aspergillozlu
hastalarin balgam kiiltiirlerinde ise her zaman izole edilmeyebilir; bronkoalveolar lavaj ile
hastalarin % 75-100 oraninda patojenin izolasyonu miimkiindiir. Biyopsi gerekebilir (5,76).
Etken, akcigerlerden hemen hemen tiim organlara yayilabilir. SSS hastaligi olan hastalarin
nadiren hayatta kaldig1 da bildirilmistir (76).

Zigomikozlar (Rhizopus spp., Mucor spp., Absidia spp. ve Cunninghamella
bertholletiae) transplantasyon sonrasi ortalama 60 giin icinde infeksiyona neden olabilen
diger mantarlardir. Kortikosteroidler, diyabetik ketoasidoz gibi asidozla sonuglanan altta
yatan metabolik bozukluk ve desferoksamin tedavisi zigomikoz icin risk faktorleridir.
Infeksiyon; inhalasyon, beslenme veya fungal sporlarin tramvatik inokiilasyonu ve ozellikle

ingaat sirasinda nozokomiyal yayilimla olusabilir. Zigomikoz rinoserebral (en sik form),



pulmoner, gastrointestinal, kutandéz ve % 56 mortalite oram1 olan disemine infeksiyon
formunda olabilir. Tan1 biyopsi ve histopatolojik incelemesi ile konur (5).

Cografi olarak smirli endemik mikozlarla (H.capsulatum, C.immitis, Blastomyces
dermatitidis, ve Paracoccidioides brasiliensis) infeksiyonlar organ transplantasyonu sonrasi
her hangi bir zamanda, cesitli klinik tablolarda olusabilir. H.capsulatum infeksiyonu
genellikle diseminedir; ates en sik semptomdur (ancak olmayabilir), ve gece terlemesi,
tistime-titreme, Oksiiriik, basagrisi, artrit, miyalji ve/veya kutandz, intestinal lezyonlar olabilir
(5,78). C.immitis ile infeksiyon, endemik infeksiyon bolgelerinde ikamet eden ve bu bolgelere
seyahat eden organ alicilarinda (en sik olarak transplantasyon sonrasi ilk yilda) olusabilir.
Primer ve reaktive infeksiyon meydana gelebilir; infeksiyon, disemine (en sik) ve izole
pulmoner formda olabilir (5). Blastomikozda; akciger ve deri tutulumu ile seyreden,
transplantasyon sonrasi oldukca nadir rastlanan bir infeksiyondur (79).

Bu hastalarda fungal infeksiyonlarinin tedavisi diger immiinosiiprese hastalardan farkl
degildir; immiinosiipresyon tolere edilebildigi kadar azaltilmalidir. Tan1 ve tedavi amaciyla
cerrahi girisim ve debridman gerekebilir. Direng¢ problemi nedeniyle, bu hastalarda tiim fungal
izolatlarin 1identifikasyonu gereklidir. Tedavide amfoterisin B ve lipozomal formlari,
flukonazol ve itrakonazol gibi antifungaller kullanilir (5).

P. jirovecii; transplant alicilarinda ciddi pnomoniye neden olabilen firsat¢1 bir
patojendir; infeksiyon insidansi transplantasyon sonrasi ilk 6 ayda %10’a ulasabilmektedir.
Riskin transplantasyondan sonra erken dOonemde ve immiinosiipresyonun arttirildigi
donemlerde en fazla oldugu bilinirken; profilaksinin yayginlagmasi ile insidanst azalmistir.
Bununla birlikte, bobrek transplanti alicilarinda P.jirovecii pnomonisine (PCP’ye) baglh
mortalite (%29-50) oldukc¢a yiiksektir. Bobrek transplanti alicilarinda, CMV infeksiyonu ve
rejeksiyon tedavisi, PCP olusumunda risk faktorleri olarak tanimlanmistir; tiiberkiiloz, HCV
infeksiyonu ve takrolimus kullanimi ile PCP olusumu arasinda iliski oldugu destekleyen
yayimnlar vardir (80). Transplant alicilarinda PCP tipik olarak, ates, dispne, Oksiiriik,
interstisyel infiltratlarin oldugu radyografik bulgular ve hipoksemi ile subakut baslar. Tani,
bronkoalveolar lavaj sivist ve akciger biyopsisinin incelenmesi ile konur. PCP yiiksek doz
kotrimoksazol veya alternatif olarak pentamidin ile tedavi edilir. Diisiik doz kotrimoksazol ile
profilaksi oldukc¢a etkindir (5,29,47). Tiim solid organ transplant alicilarina transplantasyon
sonrasi en az 6 ay, bircok rejeksiyon atagi olan, OKT3 monoklonal antikor tedavisi alan veya

persiste eden allogreft disfonksiyonu olan riskli gruplarda daha uzun siireyle verilmesi



onerilir. Immiinosiipresyonu arttirilan hastalarda profilaksi kesilmisse tekrar baslatilmalidir

(5).

Parazitler

Solid organ transplant alicilarinda parazit infeksiyonlari, S.stercoralis ve T.gondii harig,
genellikle digerlerinden ayr1 bir prezentasyon gostermezler (5).

S.stercoralis; otoinfeksiyon yoluyla gastrointestinal tasiyiciligr yillarca devam edebilen
ve transplant alicilarinda disemine infeksiyona neden olabilen bir helminttir (5,29).
Semptomlar, ¢cogunlukla, transplantasyondan sonra ilk 6 ayda gelisir. Disemine infeksiyonda
mortalite oranm1 %71°dir. Transplantasyon Oncesi, endemik infeksiyon bolgesinde yasayan
veya seyahat Oykiisii olan hastalarda, parazitin varligi arastirilmalidir. Tani bircok digki
orneginin incelenmesi veya diiodenal aspirat, idrar, asit sivisi, yara ve balgam incelemesi,
jejunal biyopsi, Kkiiltiir ve serolojik testlerle konur. Tedavide tiabendazol ve ivermektin
kullanilir. Transplantasyon Oncesi bu paraziti barindiran hastalar, transplantasyon oncesi 3
giin tiabendazol almalidir. Siklosporin S.stercoralis’e karst kismen etkinlik gosterir ve bu
hastalar1 disemine infeksiyonun tedavisinden kurtarabilir (5,81).

T.gondii infeksiyonu; seropozitif donorlerden allogreft alan seronegatif bobrek
transplant alicilarinda % 1 oraninda goriilmektedir. Klinik prezentasyonu, meningoensefalit,
beyin apsesi, pnomoni, myokardit, perikardit, hepatit ve retinokoroidittir. Klinik olarak
infeksiyon baglangici; 1 giin ile 7 yil arasinda (cogu vakada transplantasyondan sonra 2 ay
icinde) olabilir. Kesin tani, sadece dokuda trofozoitlerin gosterilmesiyle konur; serolojiyle
pozitif IgM titresi veya IgG titresinde 4 kat artis toksoplazmoz tanmisim1 destekler.
Toksoplazmoz tedavisinde, pirimetamin ile sulfadiazin veya klindamisin kombinasyonu

etkindir. Profilakside kotrimoksazol koruyucudur (5,81).



GEREC ve YONTEM

Ocak 2005- Aralik 2006 tarihleri arasinda, Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde art arda
bobrek transplantasyonu yapilan toplam 91 hasta (71 hasta canlidan, 20 hasta kadavradan)
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu 2 yillik siire igerisinde transplantasyon yapilan
hastalarin, transplantasyon giiniinden 31 Aralik 2007 tarihine dek (ortalama 23.4+ 7.4 ay) olan
izlemlerinde; Uroloji ve Cerrahi Anabilim Dali kayitlarindan perioperatif dénemi de igeren,
yatarak tedavi gordiikleri donemlere ait dosyalar1 ve Nefroloji Bilim Dali Poliklinigi
kayitlarindan transplantasyon oncesi hazirlik ve transplantasyondan sonraki takip dosyalari;
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali kayitlarindan hastalarin
gecirdikleri infeksiyonlar sirasinda tan1 ve tedavi Onerilerinin bulundugu konsiiltasyon notlari
incelenmistir. Hastalarin epidemiyolojik verileri (yas, cinsiyet, viral serolojisi, bodbrek
yetmezligi etyolojisi, transplantasyon zamanina kadar diyaliz tipi ve siiresi), donor kaynaklar
(canli veya kadavra), aldiklar1 immiinosiipresif tedavi ve antimikrobik profilaksi rejimleri,
operasyon sonrasi hastanede yatis siiresi ve idrar sondasinin kaldig: siire gibi infeksiyon riski
yaratan diger Ozellikleri, transplantasyondan sonra Aralik 2007’ ye dek gecen siirede erken ve
gec donemde gecirdikleri infeksiyonlar kaydedilmistir.

1nfeksiyon tanimlar1; “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” tarafindan
belirlenen kriterlere uygun olarak siniflandirilmistir. Tanimlamalar:

LR RT3

“USI” tanim iginde “semptomatik iiriner sistem infeksiyonu”, “asemptomatik bakteriiiri” ve
“tiriner sistemin diger infeksiyonlar1” yer almaktadir. “Asemptomatik bakteriiiri” tanimu;
infeksiyon semptomlari olmadan idrar kiiltiiriinde iiremenin (10°cfu/ml, en cok 2 tiir bakteri)
oldugu durumdur. “Semptomatik USI”; ates, pollakiiri, diziiri veya suprapubik hassasiyet
bulgularindan birine bakteriiiri (>10° cfu/ml) (en ¢ok 2 tiir) eslik etmesi veya semptomlardan
ikisine; pyiiri, Gram boyamada bakteri goriilmesi, miksiyon yoluyla alinmamus idrar kiiltiiriinde
>100 cfu/ml ayni iiropatojenin iiremesi, doktor tarafindan USI tanis1 konmasi veya doktorun
uygun antimikrobik tedaviyi baglamasi kriterlerinden en az birinin eslik etmesine dayanmaktadir.
“Uriner sistemin diger infeksiyonlar1” igin; bobrekler, iireter, mesane, iiretra veya retroperitoneal
veya perinefritik bosluklardaki dokular i¢in su kriterlerden birinin bulunmasina dayandirilmistir:
flgili taraftaki sivi veya doku kiiltiirinde mikroorganizma izole edilmesi; fizik muayenede,
ameliyatta veya histopatolojik incelemede apse veya baska bir infeksiyon bulgusu saptanmasi;

ates, ilgili tarafta lokalize agri1 veya hassasiyetten ikisi ve ilgili tarafta piiriilan drenaj, kan



kiiltiriinde mikroorganizma izole edilmesi, infeksiyonun radyolojik belirtileri, doktorun
infeksiyon tanis1 koymasi, doktorun uygun antimikrobik tedaviyi baslamis olmasi kriterlerinden
birinin eslik etmesidir.

“Kan dolastmi infeksiyonu” tanisi, kan kiiltiiriinde patojen oldugu bilinen bir
mikroorganizmanin izole edilmesine dayanilarak konmustur.

“Cerrahi alan infeksiyonu”; cerrahi girisim sonrasi 30 giin icinde olusan; piiriilan akintinin,
lokal veya klinik semptomlarin da eslik ettigi cilt, subkutan doku, derin yumusak doku veya
organ/boslugu iceren “yiizeyel insizyonel”, “derin inzsiyonel” ve ‘“organ/bosluk cerrahi alan
infeksiyonlar1”n1 kapsar.

“Pnomoni” tanisi, fizik muayene bulgularina balgam ¢ikarma veya kan/balgam kiiltiiriinde
iiremenin eglik ettigi durumda veya akciger grafisinde yeni veya progresif infiltrasyon,
konsolidasyon, kavitasyon veya plevral efiizyona, balgam ¢ikarma veya Kkiiltiir, patojene yonelik
seroloji veya histopatoloji pozitifliginin eslik ettigi durumda konmustur.

Hastalarin preoperatif donemde viral serolojik tetkiklerinin yani sira postoperatif donemde;
viral infeksiyonlarin tanisinda serolojik test tiresinde anlamli artis (4 kat) ve/veya antiviral tedavi
gerektiren hastaligin klinik kanit1 ile iligkili yeni pozitiflesen IgM antikor titresi; serokonversiyon;
virus izolasyonu veya virusa yonelik histopatolojik kanitlardan birinin olmasi esas alinmistir.
CMV infeksiyonu tanimi, periferik kanda CMV antijeninin veya klinik 6érneklerde PCR ile CMV
DNA’ nin saptanmasina dayanilarak yapilmistir (51-53,82-84). Ayrica hastalarda BK
polyomavirus infeksiyonu; hastalarda “decoy” hiicrelerine yonelik tetkikler ile takip edilmistir
(70-72). VZV infeksiyonunda tipik papiilovezikiiler kutan6z lezyonlarin goriilmesi ile klinik tam
(5); tiiberkiiloza yonelik ise, herhangi bir klinik 6rnegin kiiltiirtinde M.tuberculosis liremesiyle

tan1 konmustur (40-46).

Transplantasyondan sonra hastalarda saptanan infeksiyonlar goriildiikleri zamana gore;
ilk 1 aylik (erken perioperatif), 1-6 ay aras1 ve 6 aydan sonraki (ge¢) donemde goriilen
infeksiyonlar olarak 3 gruba ayrilarak incelenmistir. Infeksiyonlarin tanisi, zamani, infeksiyon
sirasinda hastanin aldigi immiinosiipresif tedavi, antimikrobik profilaksi, kullandig1 diger
ilaglar, atak sirasinda biyokimyasal degerleri (kan sayimi, BUN, kreatinin, iirik asid, protein,
albumin, ESR ve CRP), infeksiyon etkeninin tanisina yoOnelik kiiltiir-antibiyogram ve
serolojik incelemeler, infeksiyon tedavisinde kullanilan ajan, tedavi siiresi, hastalarin
infeksiyon sirasinda bobrek fonksiyonlari, yogun bakim ihtiyacinin olup olmadig: ve tedaviye
yanitlar1 kaydedilmistir.

Canli ve kadavra dondrden transplantasyon yapilan hastalardan elde edilen sonuglarin

karsilastirilmast icin, istatistiksel incelemelerde, SPSS 11.5 yontemi ile, y” testi veya Fisher’in



kesin testi ve Student t testi kullamlmistir. Sonuclar; p degeri <0.05 icin anlamli kabul
edilmistir.
BULGULAR

ITF de Uroloji ve Cerrahi Servislerinde 1 Ocak 2005-31 Aralik 2006 tarihleri arasinda
art arda, toplam 91 hastaya bobrek transplantasyonu uygulanmustir. Bu hastalardan 71’ine
canli donorden, 20’sine kadavra kaynakli bobrek transplantasyonu yapilmistir. Bu donemde 2
hastaya (Oykiilerinde ilk transplantasyonu birinde 8 yil, digerinde 12 y1l 6nce olan) ikinci kez
transplantasyon yapilmistir.

Yaglar1 17-56 arasinda degisen (ortalama yas 34.3+10.17 yil) hastalarin; 65’1 kadin,
26’s1 erkektir. Hastalarda, bobrek yetmezligi tanisi konduktan sonra transplantasyona dek
gecen siire 1-30 yil arasinda (canhidan transplantasyon yapilan grupta 5.83+6.51 yil,
kadavradan organ alan hastalarda 7.6£3.91 yil olarak) degismektedir. Transplantasyona dek
gecen bu siirede, hastalarin 68’1 (% 74.7) kronik hemodiyaliz (ortalama diyaliz siiresi 34.5 ay)
ve 11’1 (% 12.1) periton diyalizi (ortalama diyaliz siiresi 28 ay) tedavisi almistir; 12 hastada
transplantasyon oncesi diyaliz uygulanmamistir. Hemodiyaliz yolu, 64 hastada AV fistiil, 4
hastada (3’1 juguler ve 1’1 subklavian olmak iizere) kateterdir. Transplantasyondan onceki
diyaliz siiresi, canlidan transplantasyon yapilan grupta ortalama 23.39 ay, kadavradan

transplantasyon yapilan grupta ortalama 64.4 ay olarak hesaplanmistir (p<0.0001).

Postoperatif izlem

Hastalar, transplantasyondan sonra (31 Aralik 2007 tarihine dek), 5-35 ay (ortalama
23.4+ 7.4 ay) siireyle takip edilmistir. Transplantasyondan sonra hastanede yatis siirelerinin;
canlidan transplantasyon yapilan grupta 7-96 giin (ortalama: 25.86+2.07 giin), kadavradan
transplantasyon yapilan grupta 12-197 giin (ortalama: 39.65+9.25 giin) oldugu saptanmistir
(p=0.021). Izlemleri sirasinda, infeksiyon riski yarattig1 bilinen idrar sondasinin kalis siiresi
kaydedilmis; canlidan transplantasyon yapilan tiim hastalarda idrar sondasimin 7.giinde
cikarildigi; kadavradan transplantasyon yapilan hastalarda bu siirenin ortalama 16.5 giin
oldugu belirlenmistir (p<0.0001).

[zlem sirasinda 91 hastadan ikisi (medikal ve cerrahi komplikasyonlar gelisen bir hasta
pnomoni tablosu sonrasi, digeri kardiyak arrest nedeniyle) kaybedilmistir. Her iki hasta da,
kadavradan transplantasyon yapilan hastalardir (Mortalite; canli dondérden organ alanlarda

0/71, kadavradan organ alanlarda 2/20; p=0.046).



Transplant alicilarinin transplant tipine (donor kaynagina) gore, altta yatan hastaliklar

da iceren epidemiyolojik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Transplant Alicilarinin Donor Kaynaklarma Gore Ozellikleri

Canhidan Nakil Yapilanlar Kadavradan Nakil Yapilanlar

Hasta Sayisi 71 20
Cinsiyet
Kadin 18 8
Erkek 53 12
Ortalama Yas* (p=0.002) 3254+ 1.15y1 40.5+2.12 y1l
Hastanede Yatis Siiresi* 25.86 £2.07 giin 39.65 £9.25 giin
(p=0.042) (7-96 giin) (12-197 giin)
Altta Yatan Hastalik
KGN 16 5
Primeri bilinmeyen SDBY 16 4
IgA nefropatisi 7 1
KPN 5 1
Hipertansif nefropati 6 6
Primer nefroskleroz 2 -
Diyabetik nefroskleroz 2 -
Difiiz proliferatif GN 1 -
FSGS 1 -
Polikistik bobrek 2 -
Lupus nefriti - 1
UPJ darlig 3 -
VUR 5 1
Amiloidoz 4 1
Kresentik GN 1 -
Transplantasyona Dek
Takip Edilme Siiresi 5.83+6.51 yil 7.6 +£3.91 yil
Diyaliz Yolu
Hemodiyaliz 51 17
Periton diyalizi 8 3
Diyaliz yapilmayan 12 -
Diyaliz Siiresi* (p<0.0001) 23.39 ay 64.4 ay
Transplantasyon Sonrasi
izlem Siiresi 22.74 +0.81 ay 25.7+2ay

Transplantasyon Sonrasi

Sonda Kalis Siiresi * 7 giin 16.5 giin




(p<0.0001)

KGN: Kronik glomeriilonefrit, SDBY: Son donem bobrek yetmezligi, KPN:Kronik pyelonefrit, GN: Glomeriilonefrit,
FSGS: Fokal sklerozan glomeriiloskleroz, FMF: Ailevi akdeniz atesi. UPJ: Ureteropelvik bileske darlig1,

VUR: Vezikiiloiiretral reflii * [ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Hastalarin Viral Serolojileri

Hastalarin, transplantasyondan once kontrol edilen viral serolojileri Tablo 2’ de
sunulmustur. HBsAg pozitifligi olan iki hastaya, anti-HCV pozitifligi olan (canli dondrden
nakil yapilan 1 hasta ve kadavradan nakil yapilan 3 hasta olmak iizere) dort hastaya
transplantasyon uygulanmistir. HBsAg ve anti-HBs negatif saptanan 37 hastanin 33’i
asilanmig; bu hastalarda as1 yamiti (anti-HBs olusumu) %75.8 oraminda (25 hastada)

saglanabilmistir.

Tablo 2. Transplant Alicilarinin Viral Serolojileri

Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti-

Seroloji HBsAg HBs HCV CMV CMV EBV EBV HSV-1 HSV-1 HSV-2 HSV-2
IgM IeG IgM IeG IgM IgG IgM IeG

Negatif 89 39 87 89 0 89 3 88 7 32 27
(%) (97.8) (42.9) (95.6) (100) 0) (100) (34 (100) 8) (100) (84.4)
Pozitif 2 52 4 0 89 0 86 0 81 0 5
(%) (2.2) (57.1) 44 0) (100) 0) (96.6) 0) 92) 0) (15.6)
Bilinmiyor - - - 2 2 2 2 3 3 59 59

Donor Kaynaklari

71 olguda donor kaynagi canli, 20 olguda kadavra idi. Canlidan nakil yapilan hastalarda
donorlerin yakinlik dereceleri 20 olguda anne, 13 olguda baba, 24 olguda kardes, 6 olguda
kuzen (teyze, dayi, amca veya hala cocugu), 4 olguda es, 1 olguda amca, 1 olguda teyze, 2
olguda ise akraba dis1 (kan bagi olmayan akraba) idi. Canli1 dondrlerin viral serolojileri Tablo

3’te sunulmustur.

Tablo 3. Canli Dondérlerin Viral Serolojileri

Canli Dondr- HBsAg Anti-HBs Anti-HCV Anti-CMV IgG  Anti-EBV IgG Anti-HSV-1 IgG Anti-HSV-2 IgG




Seroloji

Negatif (%) 70 (98.6) 43 (60.6) 70 (98.6) 2(2.9) 5 (7.1) 4 (5.8) 25 (86.2)
Pozitif (%) 1(1.4) 28 (39.4) 1(1.4) 68 (97.1) 65 (92.9) 65 (94.2) 4(13.8)
Bilinmiyor - - - 1 1 2 42
Immiinosiipresif Tedavi

Hastalara kortikosteroid, mikofenolik asid (MYF), MMEF, siklosporin, takrolimus
(FK506) veya sirolimusu (rapamisin) iceren 3’lii kombine tedavi uygulanmis olup,
kadavradan nakil gerceklestirilen sadece 1 hasta, MYF ve streoid baslangi¢c tedavisi ile
izlenmistir (Tablo 4). Indiiksiyon tedavisi verilen 37 hastanin 8’inde ATG, 17’sinde
basiliksimab ve 12’sinde ATG ve basiliksimab birlikte kullanilmistir. Takip sirasinda
istenmeyen etkiler nedeniyle, kadavradan transplantasyon yapilan 11, canli donérden bobrek
transplantasyonu yapilan 9 hastada olmak iizere toplam 20 hastada (% 22) immiinosiipresif

tedavide degisiklik yapilmistir (11/20, 9/71; p<0.0001).

Tiiberkiilin (PPD) Deri Testi Sonuclari

Transplantasyondan 6nce 67 hastada PPD deri testi bakilmistir. PPD deri testi sonuglari,
endiirasyon cap1 Olciilerek; ortalama 7.54+6.59 mm olarak saptanmistir. Test sonucunda, 23
hastanin (%34.2) anerjik oldugu gozlenmistir. 6 hastada PPD testi sonucu >15 mm’ dir. PPD

deri testi degerlerinin dagilimi Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Profilaksi

Perioperatif antibakteriyel profilakside; canli dondrden transplantasyon yapilan
hastalarda (1 hastada penisilin alerjisi nedeniyle siprofloksasin uygulanmasi hari¢) sefuroksim
sodyum (ortalama 6+1.5 giin); kadavradan nakil yapilan hastalarda sefoperazon-sulbaktam ve
metronidazol (ortalama 7+2.5 giin siireyle) uygulanmistir; kadavradan transplantasyon yapilan
hastalarin 3’iinde, dondrde (hemokiiltiirde) metisiline direncli stafilokok tiremesi saptanmig
oldugundan profilaksiye vankomisin eklenmistir.

Bobrek transplantasyon protokoliine uygun sekilde, her hastaya 3 ay asiklovir ve
flukonazol ve 1 yila dek kotrimoksazol profilaksisi uygulanmistir. Flukonazol, antirejeksiyon
tedavileri sirasinda ve 1 ay sonrasinda; kotrimoksazol ge¢ posttransplant akut rejeksiyonlari
izleyen ilk 3 ay siiresinde; asiklovir ve intravendz gamma globulin ise rejeksiyon ataklari

poliklonal veya monoklonal antikorla tedavi edilen her hastaya, ek olarak uygulanmistir.



Ayrica 7 hastada (PPD deri testi degeri yiiksek oldugu i¢in ve tiiberkiilloz gecirme Oykiisii
nedeniyle) izoniazid profilaksisi; 2 hastada kronik hepatit B infeksiyonu nedeniyle lamivudin;

1 hastada dondriin HBsAg’ nin pozitif olmasi nedeniyle immiin globiilin ile lamivudin

uygulanmistir.

Tablo 4. Immiinosiipresif Tedavinin Dagilimi Tablo S. PPD Testi Sonuglari
Immiinosiipresif Tedavi Hasta Sayis1 (%) Endiirasyon Hasta
CsA/MYFsteroid 25 (27.5) Capr (mm) Sayim (%)
CsA/MMF/steroid 29 (31.9) Negatif 23 (342)

<5 7 (10.5)
FK/MMF/steroid 13 (14.3)
5-10 13 (19.4)
Sirolimus/MMF/steroid 8 (8.8)
10- 15 18 (26.9)
FK/MYF/steroid 15 (16.5)
>15 6 9
MYF/steroid 1 (1.1)

infeksiyoz Komplikasyonlar

Bobrek transplantasyonu yapilan 91 hasta degerlendirildiginde, 44 hastada infeksiyon
gecirmis; infeksiyon orani % 48.4 olarak saptanmistir. Bobrek transplanti alicilarinda
infeksiyonlar donor kaynagina gore degerlendirildiginde; kadavradan tranplantasyon yapilan
hastalarda infeksiyon orant % 70 (14/20), canli dondrden transplantasyon yapilanlarda
%42.25 (30/71) saptanmustir (p=0.042). infeksiyon geciren hastalarda, birden fazla infeksiyon
gecirme siklig1, kadavradan transplantasyon yapilan grupta % 85.81 (12/14), canlidan organ
alan hastalarda % 36.7 (11/30) olarak hesaplanmistir ( p=0.003) (Tablo 6).

Tablo 6. Transplant Alicilarinda infeksiyon Gegirme Oranlari



Canlidan Nakil Yapilan Kadavradan Nakil Yapilan

Takipte infeksiyon Hasta Sayis1 (%) Hasta Sayis1 (%)

- Bir kez 19 (63.3) 2 (14.29)
- Birden fazla 11 (36.7) 12 (85.81)
Toplam 30 (42.25) 14 (70)

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda en sik saptanan infeksiyon % 68.6 (59/86)
oranla USI’dir. Donér kaynagma gore degerlendirildiginde, USI’ nin tiim infeksiyonlara
orani, kadavradan transplantasyon yapilan hastalarda % 69.5 (25/36); canlidan
transplantasyon yapilan hastalarda % 68 (34/50)’dir. USI gegiren hastalarda; tekrarlayan USI
orani ise % 44.1 (15/34)’dir. Bu hastalarda, donér kaynagina gore tekrarlayan USI oranlari;
kadavradan organ alan hastalarda % 66.7 (8/12) ve canlidan nakil yapilanlarda % 31.8 (7/22)
olarak hesaplanmustir.

Pnomoni % 14 (12/86) oranla en sik ikinci; cerrahi alan infeksiyonlart % 9.3 (8/86)
oranla en sik {iciincii infeksiyon tablosu olmustur. Bu hastalarda goriilen diger infeksiyonlar;
CMV infeksiyonu (n=2), herpes zoster (n=2); tiiberkiiloz epididimoorsit (n=1), fistiil
bolgesinde tromboflebit (n=1), kandidemi (n=1) olarak saptanmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Infeksiyonlarm dagihm

Infeksiyonlarin Zamana Gore Dagihim



Hastalarin operasyon sonrasi ortalama 23.4 + 7.4 ayhk izlemlerinde gozlenen
infeksiyonlar; ilk 1 ayda (erken donemde), 1-6 ay arasinda ve 6 aydan sonra (ge¢ donemde)
goriilen infeksiyonlar olmak iizere 3 zaman diliminde incelenmistir. Hastalarda goriilen
infeksiyonlarin % 34.9’u (30/86) 0-1 aylik donemde, % 43’ii (37/86) 1-6 aylik donemde ve %
22.1’1 (19/86) 6. aydan sonra meydana gelmigstir (Tablo 7, Sekil 2). Calisma siiresi boyunca
hastalarda saptanan 86 infeksiyon ataginin goriilme zamanlarina gore dagilimi Tablo 8’de
Ozetlenmistir.

0-1 Ay Arasi Dénemde Goriilen infeksiyonlar

Hastalarin % 66’ s1 (44 hastanin 29’u) ilk kez bu donemde infeksiyon gegirmistir.

Bu donemde saptanan infeksiyonlar degerlendirildiginde USI % 83.3 (25/30) oranla en
sik infeksiyondur. Hastalarin izlemleri boyunca kaydedilen tiim USI ataklarinin % 42.2” si bu
donemde saptanmustir. Bu doénemde goriilen USI tablolarindan ikisi (biri canlidan, biri
kadavradan transplantasyon yapilan hastada) iirosepsis ve diger tablolar semptomatik USI
olarak kaydedilmistir.

Bu donemde cerrahi alan infeksiyonlar1 (%13.3 oranla) en sik goriilen ikinci infeksiyon
tablosudur, tiimii canlidan transplantasyon yapilan grupta saptanmistir ve transplantasyon
sonras1 donemde kaydedilen tiim cerrahi alan infeksiyonlarinin %50’ sini olusturur.

Bu donemde sadece bir hastada (canlidan organ transplantasyonu yapilan hastada)
pnomoni saptanmistir; anti-Pseudomonas ajanlarla basariyla tedavi edilen bu hasta ile,
pnomoni bu donemde goriilen liciincii infeksiyon tipi (% 3.3) olarak belirmistir.

1-6 Ay Arasindaki Dénemde Goriilen Infeksiyonlar

Transplantasyondan sonra 1-6 ay arasindaki donem; en fazla infeksiyonun kaydedildigi
donem olmustur. Hastalarin %23’ii (10 hasta) ilk kez bu donemde infeksiyon ge¢irmistir. Bu
donemde goriilen infeksiyonlar arasinda da; USI, % 59.5 (22/37) oranla en sik goriilen
infeksiyondur.

Hastalarin izlemleri boyunca kaydedilen tiim USI’lerin % 37.2° si bu donemde
saptanmistir. Bu donemde saptanan USI tablolarinim biri (canlidan transplantasyon yapilan bir
hastada) prostat apsesi, digerleri semptomatik USI olarak kaydedilmistir.

Pnomoni % 24.3 (9/37) oranla, bu donemde saptanan en sik ikinci infeksiyon
tablosudur. Transplant alicilarinda saptanan pnomoni tablolarmin %75°’t bu ddnemde
gozlenmistir. Canlidan transplantasyon yapilan hastalarda olusan pnémoni ataklarinin (n=5),
dordii toplum kaynakli infeksiyon iken; biri, indiiksiyon tedavisi alan, izleminde

antirejeksiyon tedavisi verilen bir hastada, transplantasyondan sonra 73. giinde gelismistir;



P.jirovecii’ nin etken olarak saptandigi atak kotrimoksazol ile basariyla tedavi edilmistir.
Kadavradan transplantasyon yapilan hastalarda goriilen diger pnomoni tablolarinin (n=4),
sadece biri toplum kaynakli infeksiyondur; bir hastada MRSA ve iki hastada P.aeruginosa
etken olarak saptanmustir. P.aeruginosa’ nin etken oldugu pnomoni vakalarindan biri
basariyla tedavi edilmis olup, diger hasta infeksiyonun 5.giiniinde kaybedilmistir.

Cerrahi alan infeksiyonlari, bu dénemde goriilen tiim infeksiyonlarin % 10.8’ ini
olusturur ve en sik iigiincii infeksiyon tablosudur. Tiimii kadavradan transplantasyon yapilan
hastalarda kaydedilen bu infeksiyonlar, bobrek transplanti alicilarinda saptanan cerrahi alan
infeksiyonlarinin % 50 oranindaki diger kismin olusturur.

Bu donemde kadavradan transplantasyon yapilan bir hastada gelisen kandidemi
(C.krusei ile); kaspofungin ile tedavi edilmistir ve fistiil bolgesinde tromboflebit tanist konan
bir hastada ampisilin-sulbaktam tedavisiyle basar1 saglanmistir.

Posttransplant 6. Aydan Sonraki Dénemde Goriilen infeksiyonlar

Bu donemdeki infeksiyonlar arasinda yine en sik goriilen infeksiyon % 63.3 oranla
USI’dir. Tiim USI tablolarinin % 20.3’ii bu dénemde saptanmustir.

Bu donemde goriilen diger infeksiyonlar arasinda pnomoni (2/19; % 10.5); CMV
infeksiyonu (% 10.5); herpes zoster (% 10.5) ve tiiberkiiloz epididimoorsit (1/19; %5.3) yer
almaktadir.

Pnomoni vakalarinda; canlidan transplantasyon yapilan bir hastada etken iiretilememis
ve kadavradan transplantasyon yapilan bir hastada S.pneumoniae etken olarak saptanmis;
toplum kaynakli bu pnédmoni ataklar1 basariyla tedavi edilmistir.

Canli dondrden organ alan iki hastada; bu donemde (bir hastada 267. giin, bir hastada
319. giinde), bir dermatomla smirli herpes zoster gelismistir. Hastalar asiklovirle tedavi
edilmistir. Yine canli dondrden organ alan iki hastada (bir hastada 199. giin, digerinde 293.
giinde) CMV infeksiyonu saptanmistir; hasta ve donorlerin seropozitif oldugu bu iki hastada
da CMYV antijeni ve PCR-DNA (bir hastada 3580, diger hastada 4500 kopya/ml) sonuglar1
pozitif saptanmis ve gansiklovir tedavisine yanit alinmistir. Bu donemde canlidan
transplantasyon yapilan bir hastada saptanan M.tuberculosis infeksiyonu (tiiberkiiloz
epididimoorsit); trasplantasyon sonras1 701. giinde kaydedilmis ve bu hastada dortlii anti-

tiiberkiilo tedaviye yamt alinmistir.

Tablo 7. Bobrek Transplant Alicilarinda Goriilen infeksiyonlarin Donér Tipine Gore Dagilimi



Donor 0-1 Ayda Goriilen 1-6 Ayda Goriilen 6 aydan Sonra Goriilen

Kaynagi Infeksiyonlar (%) Infeksiyonlar (%) Infeksiyonlar (%)
Canli 23 (26.8) 17 (19.7) 10 (11.6)
Kadavra 7 (8.1) 20 (23.3) 9 (10.5)
Toplam 30 (34.9) 37 (43) 19 (22.1)
Infeksiyon
40
301
20
1071
0-

0-1ay 1-6 ay 6.aydan Zaman
sonra
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Sekil 2. Infeksiyonlarin zamana gore dagilm

Tablo 8. Bobrek Transplanti Alicilarinda Gériilen Infeksiyonlar

Zaman 0-layda Goriilen 1-6 Ayda Goriilen 6 aydan Sonra Goriilen
Infeksiyon Infeksiyonlar Infeksiyonlar Infeksiyonlar
Usi 25 22 12
Pnémoni 1 9 2
Cerrahi Alan 4 4 -
Fungemi - 1 -

Tromboflebit - 1 -




CMV Infeksiyonu - - 2

Herpes zoster - - 2

Tbc epididimoorsit - - 1

infeksiyon Geciren Hastalarin Ozellikleri

Bobrek transplantasyonu sonrasi infeksiyon geciren 44 hastada, infeksiyonlar
sirasindaki laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi Tablo 9’da sunulmustur. Kadavra
kaynakli transplant alicilarinda; trombosit, hemoglobin ve hematokrit, total protein ve
albumin degerlerinin daha diisiik olmasi; BUN, kreatinin, AST, ALT ve sedimantasyon
degerlerinin daha yiiksek olmas: istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Infeksiyon tablolarinda, indiiksiyon tedavisinin varligi degerlendirildiginde, 51 atakta
indiiksiyon tedavisinin (10’unda ATG, 15’inde basiliksimab, 26’sinda ATG+basiliksimab ile)
kaydedilmistir; infeksiyon geciren 44 hastanin 21’1 indiiksiyon tedavisi alan hastalardir (Bu
hastalarda canlidan transplantasyon yapilan 7 hastada sadece basiliksimab; kadavradan
transplantasyon yapilan 5 hastada sadece ATG ve 9 hastada ATG+basiliksimab ile indiiksiyon
tedavisi kaydedilmistir).

Hastalarda, infeksiyon sirasinda, %57’ sinde bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu ve %
14’tinde yogun bakim ihtiyaci oldugu goézlenmistir. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma;
canlidan organ alan hastalardaki infeksiyonlarda % 46 (50 infeksiyon ataginin 23’iinde);
kadavradan organ alan hastalardakilerde % 72.2 (36 infeksiyon ataginin 26’sinda) oraninda
saptanmistir  (p=0.013). Yogun bakim ihtiyaci ise, canlidan organ alan hastalardaki
infeksiyonlarda % 6 (3/50); kadavradan organ alan hastalarda %25 (9/36) olarak saptanmistir
(p=0.025) (Tablo 10).



Tablo 9. infeksiyon Sirasinda Laboratuvar Degerleri

Infeksiyon Sirasindaki Donor Kaynagi Istatistiksel Anlamlilik
Deger Canli Kadavra (p)
Lokosit (/mm”) 14736 11752 0.099
Notrofil (/mm’) 12068 10511 0.348
Trombosit (/mm’) 274800 198444 <0.001
Hb(g/dl) 11 9.7 0.006
Hct 325 28 0.004
BUN(mg/dl) 25.6 44.7 0.002
Kreatinin (mg/dl) 1.6 2.7 0.003
Urik asid(mg/dl) 5.3 5.8 0.402
AST (U/L) 17 29 0.036
ALT (U/L) 26 44 0.017
Total protein (g/dl) 6.4 6 0.015
Albumin (g/dl) 3.8 34 0.007
Sedim (mm/saat) 46 71 0.001
CRP(mg/L) 80 99 0.720

Tablo 10. Yogun Bakimi Ihtiyac1 ve Bobrek Fonksiyonlarinda Bozulma Oranlari

Yogun Bakim Ihtiyac1 Olan Bobrek Fonksiyonlarinda Bozulma

Infeksiyonlar Hastalarin Oran1 (%) Olan Hastalarin Orani (%)




Canlida 3/50 ©6) 23/50 (46)

Kadavrada 9/36 (25) 26/36 (72.2)

Toplam 12/86 (14) 49/86 (57)

Infeksiyonlarin Etkenlere Gore Degerlendirilmesi

USI: En sik saptanan etkenler P.aeruginosa (% 40.7) ve E.coli (% 39) olmustur. Diger
infeksiyon etkenleri arasinda; enterokoklar (% 10.2), K.pneumoniae (% 8.5), Candida spp.
(% 3.4) ve MRSA (% 1.7) saptanmustir. USI ataklarindan ikisinde etken belirlenememis olup,
klinik olarak tam1 konduktan sonra antibiyotik tedavisineyanit alinmustir. Infeksiyonlarin
goriildiikleri zamanlara gore etkenlerin dagilimi Tablo 11°de sunulmustur.

0-1 ay arasinda gozlenen ii¢ atak ve 1-6 ay aras1i donemde olusan bir atak olmak iizere;
toplam dort USI ataginda, birden fazla etken saptanmustir. Bu ataklarin biri canlidan
transplantasyon yapilan hastada (K.pneumoniae ve P.aeruginosa ile) ve diger licii kadavradan
transplantasyon yapilan hastalarda (ikisinde P.aeruginosa ve Enterokok; birinde P.aeruginosa
ve MRSA) olugsmustur.

Tekrarlayan USI ataklar1 (15 hastada) degerlendirildiginde; 12 hastada ataklardan ayni
patojenin (yedi hastada E.coli; dort hastada P.aeruginosa ve bir hastada K.pneumoniae) ayni
patojenin sorumlu oldugu gozlenmistir (Tablo 12). Tekrarlayan infeksiyonlar geciren
hastalarin % 66.6° s1 (10/15) ilk ataklarin1 O-1 ay arasida, erken donemde gecirmistir.
Tekrarlayan USI ataklarinda, iic hastada, etken farkli patojenlerdir. Kadavradan
transplantasyon yapilan bir hastada; ilk atakta E.coli, ikinci atakta Candida spp. ve diger {i¢
atakta P.aeruginosa etkendir; canlhidan transplantasyon yapilan iki hastada ise, birinde, ilk
atak E.coli ve ikinci atak K. pneumoniae ile; digerinde ilk atak enterokok, ikinci atak

P.aeruginosa, tigiincii atak Candida spp. ve dordiincii atak VRE ile gelismistir.

Pnomoni: Ataklarin % 50’sinde etken saptanamamis olup toplum kaynakli bu
infeksiyonlarda antibiyotik (ii¢ hasta sefuroksim, iki hasta levofloksasin, bir hasta ampisilin-

sulbaktam) tedavisine yamit alnmustir. Infeksiyonlarin %25’inde (3/12) etken olarak



P.aeruginosa saptanmis olup; bu ataklardan ikisi anti-Pseudomonas ajanlarla basariyla tedavi
edilmisken, kadavradan transplantasyon yapilan bir hastadada; 1-6 ay arasinda olusan diger
atakta hasta antibiyoterapinin 5. giiniinde kaybedilmistir. Pnomoni ataklarinda etken olan
diger patojenler bir atakta P.jirovecii (1-6 ay arasinda, canlidan transplanasyon yapilan bir
hastada); bir atakta MRSA (1-6 ay arasinda kadavradan transplantasyon yapilan bir hastada)
ve 1 atakta S.pneumoniae (6 aydan sonraki donemde, kadavradan transplantasyon yapilan bir

hastada) olarak saptanmis ve bu ataklar uygun antibiyotiklerle basariyla tedavi edilmistir.

Cerrahi Alan infeksiyonlar:: Bobrek transplanti alicilarinda en sik saptanan iigiincii
infeksiyon (% 9.3; 8/86) olan bu infeksiyonlarin; % 50’si, 0-1 ay arasindaki donemde;
canlidan transplantasyon yapilan hastalarda gdzlenmistir. Bu donemdeki saptanan dort atagin
ticinde MRKNS, MRSA, P.aeruginosa etkendir; bir atakta etken saptanmamistir.
Kadavradan transplantasyon yapilan grupta gozlenen cerrahi alan infeksiyonlar: (diger % 50’
lik kisim); 1-6 ay arast donemde kaydedilmistir; ve ii¢ atakta P.aeruginosa (ikisi ayni
zamanda hemokiiltiirde de iiremistir) ve bir atakta K.pneumoniae etken olarak saptanmaistir.

Cerrahi alan infeksiyonlarinda P.aeruginosa (%50) en sik saptanan etkendir.
Kadavradan transplantasyon yapilan bir hastada saptanan bir infeksiyonda; etkenin o
donedem salgin seklinde karsilagilan ESBL, OXA-48 iireten K.pneumoniae oldugu ve tim
beta-laktam, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlari, aminoglikozidler,
kinolonlar ve meropeneme direncli, sadece imipeneme hassas oldugu saptanmustir (85).

Diger Infeksiyonlar: Kadavradan transplantasyon yapilan bir hastada, 1-6 ay arasi
donemde kandidemi tanisi, kan kiiltiiriinde C.krusei tiremesi ile konmus, hasta kaspofungin
tedavisi ile edilmistir. Canlidan transplantasyon yapilan iki hastada; posttransplant 6. aydan
sonraki donemde, kanda CMV antijeni ve/veya CMV DNA pozitifligi ile CMV infeksiyonu
tanis1 konmus ve gansiklovirle basariyla tedavi edilmistir; yine canlidan transplantasyon
yapilan bir hastada goriilen tiiberkiiloz epididimoorsitte, aspirat kiiltiirlinde M. tuberculosis
iiremistir. Iki hastada gozlenen herpes zoster infeksiyonlarinda tam klinik olarak konmus ve

bu infeksiyonlar 6 aydan sonraki donemlerde kaydedilmistir.

Tablo 11. USI Etkenlerinin Zaman Dilimlerine Dagilimi



Etken 0-1 Ay 1-6 Ay 6. Aydan Sonra Toplam (%)

P.aeruginosa 14 4 6 24 40.7)
E.coli 8 9 6 23 39
Enterokok 5 1 - 6 (10.2)
K.pneumoniae 1 4 ] 5 (8.5)
Candida spp. - 2 - 2 (3.4)
MRSA - 1 - 1 (1.7)

Tablo 12. Birden Fazla USI Gegiren Hastalar ve Etkenler

Donér Kaynagina Gore Hasta Sayisi

Tekrarlayan USI ataklari Canli Kadavra
Birden fazla atak geciren 7 8
Sadece P.aeruginosa ile ataklar 3 1
Sadece E.coli ile ataklar 2 5
Sadece K.pneumoniae ile ataklar - 1

infeksiyon Etkenlerinin Dagihm ve Ozellikleri

Bobrek transplantasyonu sonrast 44 hastada olusan 86 infeksiyon atag: etkenlerine gore
degerlendirildiginde; en sik bakteriyel infeksiyonlar gézlenmistir (Tablo 13).

Bakteriyel infeksiyonlarda % 47 (31/66) oranla en sik saptanan P.aeruginosa; 27
ataktan tek basina sorumlu iken, dort atakta (birden ¢ok etkenli infeksiyonda) etkenlerden biri
olarak saptanmistir. E.coli % 34.8 (23/66) en sik ikinci etken olup; K.pneumoniae (6/66; %
9.1) ve enterokok (% 9.1), metisiline direncli stafilokoklar (3/66; % 4.5) ve S. pneumoniae (%

1.5) bu infeksiyonlarda saptanan diger etkenlerdir.

Tablo 13. Infeksiyonlardan Sorumlu Etkenlerin Dagilimi

Etken Atak Sayisi Infeksiyonlarda Orani (%)

P.aeruginosa 31 36

E.coli 23 26.7




Enterokok 6 7

K.pneumoniae 6 7

Candida spp. 3 3.5
MRSA 2 2.3
MRKNS 1 1.2
S.pneumoniae 1 1.2
CMV 2 2.3
M.tuberculosis 1 1.2
Klinik Tany/ Etken Saptanamanus 14 16.3

En sik infeksiyon etkeni olan P.aeruginosa; 86 infeksiyon ataginin 31’inde sorumlu
patojen olarak saptanmustir. Etken oldugu infeksiyonlar arasinda semptomatik USI (n=24;
%77.5) en sik klinik tablo iken; cerrahi alan infeksiyonu (n=4, % 12.9), pnomoni (n=3, %
9.7), lrosepsis (n=1), prostat apsesi (n=1) bu patojenle olusan diger infeksiyonlardir.
P.aeruginosa’ nin etken oldugu infeksiyonlarin; % 48.4’1 (15 atak), transplantasyon sonrasi
0-1 ay arasindaki donemde, % 32.3’ii (10 atak) 1-6 ay arasinda ve % 19.3’ii (6 atak) 6 aydan
sonraki donemde ortaya cikmistir. 31 atagin 16’s1 sadece bir infeksiyon atagi geciren
hastalarda meydana gelmistir.

P.aeruginosa suslarinin antibiyotik duyarliliklar1 incelendiginde; karbapenem duyarlilig
en yiiksek (imipenem % 93.5, meropenem % 83.9) oranda; piperasilin-tazobaktam ve
sefoperazon-sulbaktam duyarliliklar1 sirasiyla % 74.2 ve % 64.5 olarak saptanmistir.
Siprofloksasin duyarliligi %12.9 iken; en diisiik oranda duyarhilik (% 3.2) seftazidim ve
aminoglikozidlerden gentamisin ve tobramisinde gozlenmistir. Canlidan transplantasyon
yapilan hastalarda saptanan suslarda, antibiyotik duyarlilik oranlar1 daha yiiksek iken; sadece
meropenem i¢in istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir. P.aeruginosa suslarinin, dondr

kaynagina gore farkliliklar1 da igeren, antibiyotik duyarlilik oranlar1 Tablo 14’te 6zetlenmistir.

Tablo 14. Infeksiyonlarda Saptanan P.aeruginosa Suslarmin Antibiyotiklere Duyarliliklart

Duyarh Sus Sayis1 (%) Duyarh Sus Sayisi (%)

Antibiyotik Duyarhlik Oram (%) (Canh Donérden) (Kadavra Ahcisinda)
Seftazidim 1/31 (3.2) 1/19 (5.3) 0/12 0)
Sefepim 5/31 (16.1) 4/19 21) 1/12 (8.3)

Sefoperazon-sulbaktam 20/31 (64.5) 13/19 (68.4) 7/12 (58.3)




Piperasilin-tazobaktam 23/31 (74.2) 16/19 (84.2) 7/12 (58.3)

Imipenem 29/31 (93.5) 19/19 (100) 10/12 (83.3)
Meropenem 26/31 (83.9) 19/19 (100) 7/12 (58.3)
Gentamisin 1/31 3.2) 1/19 (5.3) 0/12 0)
Tobramisin 1/31 3.2) 1/19 (5.3) 0/12 )
Netilmisin 3/31 9.7 2/19 (10.6) 1712 (8.3)
Amikasin 5/31 (16.1) 2/19 (10.6) 3/12 (25)
Siprofloksasin 4/31 (12.9) 3/19 (15.8) 1712 (8.3)

Bakteriyel infeksiyonlarda saptanan en sik ikinci etken; E.coli ile olusan infeksiyon
ataklari incelendiginde; 23 atagm tiimiiniin USI oldugu saptanmistir. E.coli’ nin etken oldugu
infeksiyon tablolarinin % 34.8’1 (8 atak), transplantasyon sonrasit 0-1 ay arasindaki donemde,
% 39.1°1 (9 atak) 1-6 ay arasindaki donemde, % 26.1°1 (6 atak) 6 aydan sonraki donemde
ortaya cikmuistir.

E.coli suslarinda saptanan antibiyotik duyarlilik oranlari; karbapenemler icin %100,
piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam, netilmisin ve amikasin i¢cin % 87,
siprofloksasin i¢in % 47.8, ampisilin ve kotrimoksazol i¢in % 0 olarak saptanmistir. Canlidan
transplantasyon yapilan hastalarda saptanan suslarda, antibiyotik duyarlilik oranlar1
genellikle daha yiiksek iken; istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. E.coli suslarinin
infeksiyon etkeni oldugu hastalarin dondr kaynagina gore farkliliklar1 da iceren antibiyotik

duyarliliklar1 Tablo 15°te 6zetlenmistir

Tablo 15. Infeksiyonlarda Saptanan E.coli Suslarinin Antibiyotiklere Duyarliliklar

Duyarh Sus Sayisi (%) Duyarh Sus Sayisi (%)

Antibiyotik Duyarhiik Oram (%) (Canh Donérden) (Kadavra Ahcisinda)
Ampisilin 0/23 (V) 0/11 ) 0/12 )
Ampisilin-sulbaktam 4/23 17.4) 2/11 (18.2) 2/12 (16.7)
Sefuroksim 7123 (30.4) 3/11 27.3) 4/12 (33.3)
Seftriakson 9/23 (39.1) 3/11 (27.3) 6/12 (50)
Seftazidim 11/23 (47.8) 4/11 (36.4) 7/12 (58.3)
Sefepim 9/23 (39.1) 3/11 (27.3) 6/12 (50)
Sefoperazon-sulbaktam 20/23 (87) 10/11 ©n 10/12 (83.3)

Piperasilin-tazobaktam 20/23 (87) 10/11 ©n 10/12 (83.3)




Karbapenem 23/23 (100) 11/11 (100) 12/12 (100)

Gentamisin 9/23 (39.1) 3/11 (27.3) 6/12 (50)
Tobramisin 10/23 (43.5) 4/11 (36.4) 6/12 (50)
Netilmisin 20/23 (87) 11/11 (100) 9/12 (75)
Amikasin 20/23 (87) 11/11 (100) 9/12 (75)
Siprofloksasin 11/23 (47.8) 5/11 (45.5) 6/12 (50)
Kotrimoksazol 0/23 ) 0/11 ) 0/12 0)

K.pneumoniae’nin etken olarak saptandigi infeksiyonlarin tiim infeksiyonlara orant % 7
(6/86)" dir. Bu susun etken oldugu alt1 infeksiyon ataginin besi (% 83.3) USI’dir ve goriilme
zamanlarina gore degerlendirildiginde, O-1 ay arasinda bir atak (canlidan transplantasyon
yapilan bir hastada, P.aeruginosa ile etken); 1-6 ay arasinda dort atak (biri canlidan
transplantasyon yapilan bir hastada; diger iic infeksiyon kadavra kaynakli bir alicida,
tekrarlayan ataklar) seklindedir. K.pneumoniae’nin etken oldugu son infeksiyon tablosu ise
kadavradan transplantasyon yapilan bir hastada 1-6 ay arasinda goriilen cerrahi alan
infeksiyonudur; bu hasta, cerrahi komplikasyonlar nedeniyle bir¢ok kez operasyon ve
izleminde, o donemde hastanede salgina neden olan, oldukca direncli bu susla (OXA-48 tip
ESBL diireten ve tiim beta-laktam, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérii kombinasyonlari,
aminoglikozidler, kinolonlar ve meropeneme direngli; sadece imipeneme hassas) infeksiyon
gecirmistir  (85). Tum K. pneumoniae suslarimin antibiyotik duyarhiliklar1 tablo 16°da

sunulmustur.

Tablo 16. Infeksiyonlarda Saptanan K.pneumoniae Suslarinin Antibiyotik Duyarliliklart

Duyarh Sus Sayis1 (%)  Duyarh Sus Sayisi (%)

Antibiyotik Duyarhbk Oram (%)  (Canh Donérden) (Kadavra Ahcisinda)
Ampisilin 0/6 ) 0/2 ) 0/4 )
Ampisilin-sulbaktam 1/6 (16.7) 172 (50) 0/4 )
Sefuroksim 2/6 (33.3) 172 (50) 1/4 25)
Seftriakson 2/6 (33.3) 172 (50) 1/4 (25)
Sefepim 3/6 (50) 172 (50) 2/4 (50)

Piperasilin-tazobaktam 4/6 (66.6) 2/2 (100) 2/4 (50)




Sefoperazon-sulbaktam 3/6 (50) 172 (50) 2/4 (50)
Imipenem 6/6 (100) 2/2 (100) 4/4 (100)
Meropenem 5/6 (83.3) 2/2 (100) 3/4 (75)
Gentamisin 3/6 (50) 172 (50) 2/4 (50)
Tobramisin 3/6 (50) 1/2 (50) 2/4 (50)
Netilmisin 4/6 (66.6) 172 (50) 3/4 (75)
Amikasin 5/6 (83.3) 2/2 (100) 3/4 (75)
Siprofloksasin 3/6 (50) 2/2 (100) 1/4 (25)
Kotrimoksazol 1/6 (16.7) 172 (50) 0/4 )

Enterokoklarin etken oldugu infeksiyonlarin tiim infeksiyonlara oram1 % 7 (6/86) dir ve

timii USI’dir. Bu infeksiyon ataklarinin besi (iicii kadavra kaynakli, ikisi canlidan

transplantasyon yapilan hastada) 0-1 ay arasinda saptanmustir; 1-6 ay arasindaki donemde

goriilen tek atak ise etken; ilk atagimi O-1 ay arasindaki donemde enterokok ile geciren,

canlidan transplantasyon yapilan hastada VRE’

duyarlhiliklar1 Tablo 17°de 6zetlenmistir.

dir. Enterokok suslarinin antibiyotik

Tablo 17. Infeksiyonlarda Saptanan Enterokok Suslarmin Antibiyotiklere Duyarliliklart

Duyarh Sus Sayis1 (%) Duyarh Sus Sayisi (%)
Antibiyotik Duyarhiik Oram (%)  (Canh Donérden) (Kadavra Ahcisinda)
Penisilin 1/6 16.7) 1/3 (33.3) 0/3 0)
Eritromisin 2/6 (33.3) 2/3 (66.6) 0/3 )
Vankomisin 5/6 (83.3) 2/3 (66.6) 3/3 (100)
Teikoplanin 5/6 (83.3) 2/3 (66.6) 3/3 (100)




TARTISMA

Bobrek transplantasyonu son donem kronik bobrek hastaliklarinin tedavisinde
yerlesmis, oldukca basarili ve Onceki yillara kiyasla giiniimiizde olduk¢a yaygin uygulanan
(18); diyalize kiyaslandiginda hayat kalitesinde ve siiresinde anlamli artisa neden olan bir
tedavi segenegidir. Tim gelismelere ragmen infeksiyonlar bobrek transplanti alicilarinda
onemli morbidite nedeni olmaya devam etmektedir (2).

Fakiiltemizde, genel cerrahi transplantasyon boliimiinde kadavradan ve iiroloji
kliniklerinde canli dondrden yapilan bobrek transplantasyonlari, ilgili branslarin katilimiyla
hazirlanan ve en son 2004 yilinda giincellenen “Bobrek Transplantasyonu Protokolii’ne
uygun sekilde yiiriitilmektedir (10). Fakiiltemizde 2005-2006 yillar1 boyunca canli donérden
bobrek transplantasyonu yapilan hasta sayis1 71 ve kadavradan transplantasyon yapilan hasta
sayist 20 olup; bu 91 hastanin 6zellikleri ve postoperatif donemdeki ortalama 23.4+7.4 ay
stireyle izlemlerinde gecirdikleri infeksiyonlar ve bu infeksiyonlarin 6zellikleri irdelenmistir.

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda infeksiyon (% 48.4 oranla) Onemli bir
komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmistir. Canli dondrden bobrek transplantasyonu yapilan
hastalarin % 42.25’inde, kadavradan transplantasyon yapilan hastalarin % 70’inde infeksiyon
gelismistir (p=0.042); daha sik infeksiyon gecirme (birden fazla infeksiyon atagi) oranlari
canli donor kullanilan hastalarla kiyaslandiginda kadavradan transplantasyon yapilan grupta
anlamh olarak yliksektir (sirasiyla % 36.7, % 85.81; p=0.003). Kadavradan transplantasyon
yapilan hastalarda, transplantasyondan Once diyaliz siiresi daha uzun (64.4 ve 23.39 ay;
p<0.0001) immiinosiipresif tedavinin daha yogun (indiiksiyon tedavisi; 20/20 ve 17/71 hasta;
p<0.0001), immiinosiipresif tedavide degisiklik ihtiyacinin daha fazla oldugu (11/20 ve 9/71
hasta; p<0.0001) ve postoperatif donemde hastanede yatis siiresinin (38.8 ve 25.86 giin;
p=0.042) anlaml1 olarak daha uzun oldugu saptanmistir. Hastanemizde perioperatif profilaksi

amaciyla canli dondrden bobrek transplantasyonu uygulanan hastalara ikinci kusak



sefalosporin (sefuroksim; ortalama 6+1.5 giin); kadavradan organ alan hastalara sefoperazon-
sulbaktam ve metronidazol (ortalama 742.5 giin siireyle) uygulanmaktadir. Ayrica,
kadavradan transplantasyon yapilan hastalarda postoperatif donemde idrar sondasi ¢ok daha
uzun siire kullanilmaktadir (16.5 ve 7 giin; p<0.0001). Literatiirde dontr kaynagina gore
transplant alicilarinda komplikasyonlarin irdelendigi caligmalar sinirhh olmakla beraber,
kadavradan transplantasyon yapilan hastalarin nozokomiyal infeksiyonlar agisindan daha
yiiksek risk tasidiklar: (23) ve canli donodrden transplantasyon yapildiginda hem kisa hem de
uzun donem sonuglarinin daha iyi oldugu (4) bilinmektedir. Ayrica immiinosiipresif tedavide
yapilan degisikliklerin USI icin bagimsiz risk faktoriidiir (23). Calismamizda kadavradan
transplantasyon yapilan hastalarda infeksiyon oranlarinin daha yiiksek olmasi; infeksiyon
gelismesinde risk yaratan bu faktorlerle iliskilidir. Ozellikle bu grupta; uzun siireli ve genis
spektrumlu perioperatif antibiyotik profilaksisi ve idrar sondasinin gereginden ¢ok daha uzun
siire tutulmas: dikkat ceken uygulamalar olmustur. Infeksiyon kontrol &nlemlerinin kati
sekilde uygulandigi, venoz kateterlerin, dren ve sondalarin erken cikarildigi, gereksiz ve genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimindan ka¢inmildigi merkezlerde, infeksiyon oranlarinin
daha diisiiktiir (33). Idrar sondalarmin erken cikarilmasi infeksiyon riskini belirgin olarak
azaltmaktadir; merkezler arasinda bu siire degiskenlik gostermekle birlikte, Avrupa’daki
merkezlerin %84 iinde bir haftadan kisadir. Sondalarin kaldig: siire miimkiin oldugunca kisa
tutulmali ve transplantasyon sonrasi ilk hafta icinde cikarilmahdir (87). Bobrek
transplantasyonu sonrasi infeksiyoz komplikasyonlarin morbiditede 6nemli bir problemdir ve
temel infeksiyon kontrol Onlemlerinin ve uygun profilaksi ajanlarinin dogru sekilde
uygulanmasinin infeksiyon oranlarini kontrol altinda tutmak i¢in tek sanstir (33).

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda goriilen infeksiyonlar 3 zaman diliminde (0-
1 ay, 1-6 ay ve 6 aydan sonraki donem) incelenmistir; ilk 1 aylik donemde infeksiyon gegiren
hastalarin oram1 % 66, 1-6 aylik donemde ilk kez infeksiyon geciren hastalarin oran1 %23’ tiir
ve hastalarin %11’inde ilk kez infeksiyon gecirdikleri zaman 6 aydan sonraki donemdir.
Kaydedilen tiim infeksiyonlarin 3 zaman dilimine dagilimlar (sirasiyla, % 30; %43 ve %?22.1)
incelendiginde infeksiyonlarin en fazla, 1-6 ayhk donemde gelistigi belirlenmigtir.
Literatiirde, transplantasyon sonrasi infeksiyon sikliklar1 i¢in degisik veriler olmakla beraber,
cogunlukla infeksiyonlar ilk 1 aylik donemde yogun olarak gozlenir; 6 aydan sonraki
donemde azalmaktadir (19).

Calismamizda bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda USI, % 68.6 oranla en sik

saptadigimiz infeksiyondur; zaman dilimleri (ilk 1 ay, 1-6 ay ve 6 aydan sonraki donemler)



degerlendirildiginde her 3 donemde de en sik goriilen infeksiyondur. USI goriilme siklig,
kadavradan transplantasyon yapilan hastalarda (% 60), canlidan transplantasyon yapilan
hastalara (% 31) oranla daha yiiksektir. USI geciren hastalarin % 44.1’inde tekrarlayan
infeksiyonlar saptanmistir; kadavradan transplantasyon yapilan hastalarda (% 66.7), canlidan
transplantasyon yapilan hastalara (% 31.8) gore tekrarlayan USI siklig1 yine daha yiiksektir.
USI, bobrek transplantasyonu sonrasi en sik karsilasilan infeksiyon tipidir (18,19,23-28,86) ve
bobrek transplant: alicilarinda %35-80 oraninda USI gelismektedir (19,86). Donér kaynagina
gore infeksiyoz komplikasyonlarin karsilastirdigi ¢ok fazla yaym bulunmamaktadir; ancak,
ozellikle kadavra kaynakli organ kullanimu ile; greftte iskemik degisiklikler, iireterovezikal
anastomoz seviyesinde mesaneden {lreterlere reflilyii engelleyen koruyucu mekanizmanin
bozulmasi ve iiriner kateterlerin varligi gibi faktorler transplantasyon sonrasi USI riskini
arttirmaktadir (2).

USI tablolarinda saptanan en sik etkenler transplantasyon sonrasi tiim donemlerde
P.aeruginosa (% 40.7) ve E.coli (% 39)’ dir; diger etkenler arasinda, K.pneumoniae, Candida
spp. ve enterokoklar yer almaktadir; Gram-pozitif bakterilerle USI nadir olarak ve ¢ogunlukla
ilk 1 ayhk (erken) donemde saptanmustir; infeksiyon etkenleri literatiirdeki calismalarla
benzerlik gostermektedir (2,22,23,25,27,84). Calismamizda P.aeruginosa’nin transplantasyon
sonras! tiim donemlerde en sik USI etkenlerinden biri oldugu birkez daha gosterilmistir. USI
tanis1 konan hastalarda; kan ve idrar kiiltiirleri alindiktan sonra segilecek ampirik tedavi
P.aeruginosa’yr da kapsayan, Gram-negatif bakterilere yonelik antibiyotiklerden biri
olmalidir (27). Literatiirde bobrek transplanti alicilarinda USI etkenlerindeki antibiyotik
duyarhiliklarina ait c¢ok az veri bulunmaktadir; ampirik antibiyotik secimi birimdeki
antibiyotik duyarliliklar1 da goz oniine alinarak yapilmalidir (25). Calismamizda, saptanan
etkenlerde P.aeruginosa etkinligi de olan Gram-negatif bakterilere yoOnelik ajanlarin
duyarhiliklar1 degerlendirildiginde en uygun ajanlarin piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-
sulbaktam, karbapenemler oldugu gozlenmistir. Ayaktan tedavide yaygin olarak kullanilan
siprofloksasin duyarhiliklar1 (E.coli i¢in % 47.8; K.pneumoniae i¢in % 50 ve P.aeruginosa
icin % 13) ozellikle P.aeruginosa suslarinda ¢ok diisiik saptanmistir. Bu hastalara postoperatif
profilakside, 1 yil siireyle, kotrimoksazol kullanilmaktadir. Bu profilaksi altinda olusan USI’
lerde, etkenlerden biri hari¢ hepsi kotrimoksazole direnclidir; kotrimoksazole duyarli olan
K.pneumoniae’ nin, 0-1 ay arasinda P.aeruginosa ile birlikte etken oldugu USI tablosunda ise,
once bakterinin kolonize olabilecegi diisiiniilmiis; ancak hastanin sorgulanmasinda

antibiyotigini diizenli kullanmadigi anlasilmistir. Kotrimoksazol profilaksisi, bobrek



transplantasyonu sonrasi hem USI hem de bakteriyemi insidansim azaltmaktadir
(2,5,10,18,25).

Calismamizda bakteriyel etkenlerin disinda sadece iki hastada, 1-6 ay aras1 donemde
Candida spp. ile USI gelismistir. Candida spp. ile USI oram birimimizde diger ¢alismalara
kiyasla daha disiiktiir (24,84) ve siklikla ilk iki ay icinde gozlendigini belirten diger
yayinlardakine kiyaslandiginda daha ge¢ donemde ortaya cikmistir (5). Bu hastalarda
profilakside antifungal etkinlik amaciyla, ilk ii¢ ay siireyle ayrica antirejeksiyon tedaviler
sirasinda (sonrasinda bir ay devam ederek) uygulanan diger bir ajan (100mg, oral)
flukonazoldiir (10). Infeksiyonlar, hastalar flukonazol profilaksisi altindayken gelismis olup,
canlidan nakil yapilan bir hastadaki infeksiyonda etken C.glabrata olarak saptanmis,
infeksiyon kaspofungin ile tedavi edilmistir; kadavradan organ alan diger hastada Candida
spp.’nin (albicans dis1) antibiyograminda flukonazole duyarli oldugu saptanmis ve hasta
yilksek doz flukonazol tedavisine yamit vermistir. Candida spp.’ye bagh USI, bobrek
transplanti  alicilarinda ciddi komplikasyonlara yol acgabilmektedir; bu nedenle bu
infeksiyonlarin tedavisi Onemlidir ve asemptomatik kandidiirinin bile tedavi edilmesi
gerektigi tartisiimaktadir (24,27).

Bobrek transplant1 alicilarinda tiim USI tablolar1 uygun antibiyotiklerle basariyla tedavi
edilmis olup retrospektif olarak taranan dosyalarda, asemptomatik USI endikasyonu ile
antibiyoterapi uygulanmasi saptanmamistir. Calismada; infeksiyon nedeniyle yatirilarak
tedavisi diizenlenen veya yatisi sirasinda infeksiyon hastaliklart konsiiltasyonu istenen
hastalarda, tanilarin ¢ogu icin infeksiyon hastaliklar1 boliimii tarafindan yazilan konsiiltasyon
raporlar1 dikkate alinmistir. Bu raporlarda belirtilen tamilar disinda, oOzellikle, poliklinik
takipleri sirasinda hastay1r ilk degerlendiren doktoru tarafindan tanisi konulduktan sonra
infeksiyon hastaliklar1 onay1 gerektirmeyen antibiyotiklerle tedavisi siirdiiriilen veya acil
sartlarda degerlendirilen hastalarda bazi klinik ve laboratuvar parametrelerinin tam olarak
kaydedilmedigi vakalarda az sayida da olsa asemptomatik bakteriiiri veya asemptomatik USI
tablolar1 s6z konusu oldugu ve “USI” olarak kaydedildigi diisiiniilmektedir. Bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarda asemptomatik bakteriliri tedavisi tartismali olmakla
birlikte kisa donemde renal fonksiyonlar1 etkilemedigi, sonrasinda USI ataklarinin oranimi
azaltmadig1 ve dikkatli bir izlemle antibiyoterapiye gerek olmadigimin belirtildigi kaynaklar
bulunmaktadir (27,88). Infeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonlarinda gereksiz antibiyotik
kullanimindan kag¢inmaya ©nem verilmekte, asemptomatik bakteriiiri nedeniyle istenilen

konsiiltasyonlarda, klinik bulgu ve laboratuvar sonuglariyla ¢ok iyi bir degerlendirmeden



sonra hastaya gore karar verilmektedir. Bobrek transplanti alicilarini takip eden hekimlerin bu
konuda dikkatli davranmasi, hastalarin takiplerinde, rutin kontrollerinde alinan idrar
kiiltiiriindeki her iiremeye yonelik antibiyotik tedavisi diizenlemeden Once hastalar1 cok iyi
sekilde degerlendirmeleri, bu hastalarda gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginmalari
onemlidir. Tesadiifen saptanan her iliremeyi tedavi etmekten kacmilmali ve bu konuda
saglanan fikir birligine transplant protokoliinde yer verilmelidir.

Pnomoni; bobrek transplanti alicilarinda ikinci en sik infeksiyon (% 14) olarak
saptanmustir; siklik acisindan diger calismalardaki oranlarla benzerlik gosterir (18,84).
Calismada, hastalarda saptanan pnomoni ataklarinin %60°1 toplum kaynakhdir ve sadece
birinde etken (S.pneumoniae) iiretilebilmistir. Bu ataklar antibakteriyel tedavi ile basariyla
tedavi edilmistir. Bobrek transplanti alicilarinda, diger organ alicilarina kiyasla yogun bakim
ve orotrakeal entiibasyon ihtiyacinin diisiik olmasi nedeniyle; toplum kaynakli pnémoni
insidansinin daha yiiksektir (30). Toplum kaynakli olan ataklarda etkenlerin iiretilememis
olmasi, tanis1 konmamis toplum kaynakli pnémonilerin 6nemli bir nedeni olan Legionella
spp.’nin (31) ve diger atipik ajanlarin Kkiiltiirde iiretilmesinin zor olmasina baghdir.
Calismamizda, erken (ilk 1 aylik) donemde sadece bir hastada pndmoni saptanmis olup,
P.aeruginosa’nin etken oldugu bu infeksiyon basari ile tedavi edilmistir. P.aeruginosa’ nin
etken olarak saptandigi diger iki pnomoni tablosu 1-6 aylik donemde kadavradan
transplantasyon yapilan hastalarda gozlenmis, bu hastalardan biri infeksiyonun 5. giiniinde
kaybedilmistir. Pnomoni transplant grubunda morbidite ve mortalitenin Onemli
nedenlerindendir (16,30). Bobrek transplant alicilarinda pnémoniye bagli mortalite oraninin,
ilk ayda daha yiiksek olmakla beraber, %11 oldugunu bildiren yayinlarla kiyaslandiginda
(30), hastalarimizda bahsedilen oranlar daha diisiiktiir.

Tim pnOmoni ataklarmin %751 1-6 ay arasinda goriilmiistiir; ve ¢ogunlugu toplum
kaynaklidir. Bu donemde canlidan transplantasyon yapilan bir hastada saptanan P.jirovecii ile
pndmoni tablosu transplantasyonun 73. giiniinde saptanmis, kotrimoksazol ile basariyla tedavi
edilmistir. Yogun immiinosiipresif tedavi alan (indiiksiyon tedavisi, rejeksiyon tedavisi alan
ve immiinosiipresif tedavide sik degisiklik yapilan) bu hastada kotrimoksazol profilaksisi
altinda infeksiyon gelismesi dikkat cekicidir; ancak genel olarak postoperatif donemde diisiik
doz kotrimoksazol ile oldukca etkin profilaksi saglanmaktadir (5,29,47) ve transplant
alicilarinda ciddi pndmoniye neden olabilen bu firsat¢i patojenle olusan infeksiyon insidansi

(ilk 6 ayda %10 iken) profilaksinin yaygin olarak kullanimi ile azalmistir (80).



Cerrahi alan infeksiyonlari, calismamizda bdobrek transplanti alicilarinda saptanan
ticiincli en sik (% 9.3) infeksiyondur; bu infeksiyonlarda en sik P.aeruginosa (% 50) ve
stafilokoklar (% 25) etken olarak saptanmistir. Cerrahi alan infeksiyonlari, gelisen cerrahi
tekniklerle sikligi azalmis olmakla birlikte hala bobrek transplantasyonu sonrast % 4-11
oraninda goriilmektedir; siklik ve etkenler acisindan degerlendirildiginde hastalarimizdaki
sonuclar, literatiirde bildirilen oranlarla benzerlik gostermektedir (18,23,86). Kadavradan
transplantasyon yapilan hastalarda goriilen cerrahi alan infeksiyonlarmmin hepsi 1-6 ay
arasindaki donemde gelismistir ve tiim cerrahi alan infeksiyonlariin %50’sini
olusturmaktadir; infeksiyonlarda, bir hastada o donemde hastanede salgin seklinde
karsilasilan, OXA-48 tip ESBL olusturan K.pneumoniae (85), ve digerlerinde P.aeruginosa
etken olarak saptanmistir. Bu hastalarda cerrahi komplikasyonlar nedeniyle tekrarlayan
cerrahi girisimler ve perioperatif profilaksinin uzun siireli ve genis spektrumlu olarak
uygulanmasi; infeksiyonlarin daha ge¢ donemde ortaya ¢ikmasini agiklamaktadir ve daha
direncli nozokomiyal etkenlerle olugsmasina zemin hazirlamistir (7).

Calismada canli dondrden organ alan 2 hastada; transplantasyondan sonra ge¢ donemde
bir dermatomla smirli herpes zoster gelismistir. Hastalar asiklovir ile basariyla tedavi
edilmistir. Lokalize dermatomal reaktivasyonla olusan herpes zosterin transplantasyon sonrasi
ilk 6 aydan sonra ortaya cikar (4), hatta herpes zoster olarak ortaya c¢ikan VZV
reaktivasyonunun bu dénemde sikca goriilen tek firsatci viral infeksiyondur (5,20) ve bobrek
transplant1 alicilarinda insidans1 % 3-10 dur (59). Bu hastalarda primer VZV infeksiyonuna
bagli mortalite ve herpes zosterin ciddi komplikasyonlarinin insidansinin yiiksek olmasi
nedeniyle, tiim adaylarin transplantasyondan once taranmasi (5); ve seronegatif olan alicilarin
asilanmasi Onerilir (60-62). Bobrek transplanti alicilarinin yaklasik %3’ i seronegatiftir (60).
Birimimizde, transplantasyon protokoliinde bobrek transplanti alicilarinda transplant oncesi
VZV serolojisine yonelik tarama yapilmasi yer almaktadir, ancak taradigimiz dosyalarda
hastalarda VZV serolojisi sonuglar1 saptanmistir; serolojik tarama konusundaki eksikligin
giderilerek, seronegatif bireylerde asilamaya, protokolde yer verilmesi uygun olacaktir.

CMV infeksiyonu; canli dondrden organ alan iki hastada; ge¢ donemde saptanmistir;
hasta ve dondrlerin seropozitif oldugu bu 2 tabloda, erken dénemde istenen CMV antijeni ve
CMV-PCR testi ile tanm1 konmug; CMV antijen ve PCR (viral yiik bir hastada 3580 kopya/ml,
digerinde 4500 kopya/ml saptanarak) pozitifligi gosterilmis ve 3 haftalik gansiklovir tedavisi
ile basar1 saglanmistir. Bobrek transplanti alicilarinda CMV hastaliginin siklign degisik

merkezlerde % 8-32 arasindadir ve 6zellikle 1-6 ay arasinda CMV, bu hastalarda en 6nemli



firsat¢1 infeksiyon etkenlerinden biridir. CMV’nin erken tespit edilmesi ile (PCR veya
antijenemi testleri) veya CMYV i¢in risk faktorleri olan hastalarda antiviral ajanlarla preemptif
tedavi umut verici bir yaklasimdir; ancak transplant alicilarinda bu testler icin kesin ve
giivenilir bir “cut-off” degeri heniiz olusturulamamustir (5,18,19,51).

Verilerimizde sadece bir hastada M.fuberculosis infeksiyonu (tiiberkiiloz epididimoorsit)
saptanmis olup; infeksiyon ge¢ donemde (trasplantasyon sonrasi ikinci yilinda) saptanmustir;
yogun immiinosiipresif tedavi aldigi (indiiksiyon tedavisi almig ve yan etkiler nedeniyle
tedavisi 2 kez degistirilmig) saptanan hastanin dosyasi incelendiginde, tiim hastalarda
bakilmig olan PPD deri testi degerine (dolayisiyla izoniazid profilaksisi gerekliligine) ait veri
saptanmamistir. Bu hastada dortlii anti-tiiberkiilo tedaviye yanit alinmistir. Bobrek transplanti
alicilarinda M.tuberculosis infeksiyonu riski, klinik olarak anlamli oranda yiiksektir; bu
infeksiyonlar transplantasyon sonrasi her hangi bir zamanda olusabilir (5,35). Genel
popiilasyonda bu infeksiyonlarda en sik tutulum pulmoner iken bobrek transplanti alicilarinda
ekstrapulmoner tutulum daha siktir (46). Calismada; gecirilmis tiiberkiiloz Oykiisii veya
yiiksek PPD deri testi degeri olan yedi hastaya izoniazid profilaksisi uygulanmistir. Hastalarin
takip edildigi nispeten kisa sayilabilecek bu siirecte M.tuberculosis infeksiyonunun sadece bir
hastada belirmesi, riskli hastalarda profilaksi uygulanmasina baglanmistir. Transplant
alicilarinda yiiksek risk varliginda, cerrahiden Once baslayarak, 6-12 ay siireyle izoniazid
profilaksisi uygulanmasi etkilidir ve onerilir (42,44,47).

Hastalarda saptanan tek kan dolasimi infeksiyonu; 1-6 ay arasi donemde kadavradan
transplantasyon yapilan bir hastada kaydedilen kandidemi tablosudur ve flukonazol
profilaksisi altindaki bu hastada saptanan etken C.krusei’ dir. Gecirdigi infeksiyonlar
nedeniyle uzun siire antibiyotik tedavisi alan hastada gelisen bu infeksiyon kaspofungin ile
tedavi edilmistir. Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda fungal infeksiyon oranlari
oldukca diisiikk olmakla birlikte; immiinosiipresif tedavi, hastanede yatis siiresinin uzun
olmasi, yogun antibiyotik kullanimi1 gibi (1,6) bu hastada da saptanan faktorler risk yaratir.

Bobrek transplanti alicilarindaki tiim infeksiyonlarin klasik infeksiyon-zaman takvimine
gore degerlendirilmesinde; bu hastalarda 0-1 ay arasinda goriilen infeksiyonlar (USI, cerrahi
alan infeksiyonlar1 ve pnomoni) bu donemdeki infeksiyonlarin % 90’indan fazlasini
olusturdugu bilinen, immiinosiiprese olmayip benzer cerrahi uygulanan hastalarda goriilen
infeksiyonlardir (5,6,20-22). Bu donemde goriilen infeksiyonlarin %10’undan az kismim
olusturan; 6nceden var olan latent infeksiyonun immiinosiipresyonla alevlenmesi veya aliciya

allogreftle tasinan infeksiyonlara hastalarimizda rastlanmamistir. Yine asiklovir kullanimu ile



insidansinin azaldig bilinen ve bu donemde karsilagilan tek viral infeksiyon olan seropozitif
bireylerde HSV reaktivasyonu (5) hastalarimizda gézlenmemistir.

1-6 ay aras1 donemde ise, immiinosiipresyonun etkisiyle birlikte baslica infeksiyonlar
olarak beliren immiinomodiilatér virus infeksiyonlarina (herpesviruslar, HAV, HBV, HCV,
HIV) hastalarimizda rastlanmamis; yine bu donemde goriilmesi beklenen firsatgi
mikroorganizmalarla infeksiyonlar ¢ok nadir hastada saptanmis ve bazi hastalarda, alic1 veya
donorde latent olan M.tuberculosis veya hepatit viruslariyla bu donemde de olusabilecek
infeksiyonlar (5,6,16,20-22) gozlenmemistir. Hastalarimizda bu donemde goriilen
infeksiyonlar yine USI, pnémoni (sadece bir vaka P.jirovecii; digerleri toplum kaynakli veya
nozokomiyal etkenlerle olusmus infeksiyonlar) ve kadavradan organ alan hastalarda,
komplikasyonlar sonras: tekrarlanan cerrahi girisimler veya perioperatif profilaksinin uzun
siire uygulanmast nedeniyle bu donemde goriilen cerrahi alan infeksiyonlar1 olmustur. Bu
tablo, klasik infeksiyon-zaman takviminden farklilik gostermistir (20-22); cerrahi tekniklerde
ve immiinosiipresif tedavideki gelismelerin yam sira, hastalarda ve donorlerde infeksiyonlara
yonelik preoperatif degerlendirmenin iyi yapilmasi, firsat¢1 mikroorganizmalara karsi
profilaktik ilaclarin dikkatli ve uygun sekilde kullanimi gibi faktorler bu durumda etkilidir.

Hastalarimizda, 6 aydan sonra olusan infeksiyonlar degerlendirildiginde infeksiyon-
zaman takvimine uygun sekilde ¢ogu hastada USI, toplum kaynakli pnomoni gibi toplumda
goriilene benzer infeksiyonlar saptanmistir. Bu donemde olusan USI tablolarinin yarisinda
etkenin P.aeruginosa olmasi, bu hastalarda USI tamsi kondugunda, ampirik tedavi
yaklasiminda akilda bulundurulmasi gereken bir durumdur.

Kronik hepatitli hastalarda 6 aydan sonraki donemde goriilmesi beklenen progresif
karaciger yetmezligi gibi komplikasyonlara hastalarimizda rastlanmamistir; bu durum
antiviral tedavinin yerlesmis olmasi ve takip siiresinin yeterince uzun olmamasiyla
aciklanabilir. Bu donemde cok az oranda da olsa (transplantasyon iyi sonu¢ alinamayan;
yiiksek derecede immiinosiipresyon veya greft fonksiyonunda bozulma goriilen az sayida
hastada) goriilmesi beklenen firsat¢1 infeksiyonlardan CMV infeksiyonu, iki hastada
saptanmis ve basariyla tedavi edilmistir ve yine bu donemde sik oldugu bilinen tek firsatci
viral infeksiyon olan; herpes zoster olarak ortaya ¢ikan VZV reaktivasyonu iki hastamizda
saptanmis ve tedavi edilmistir. Bu donemde goriilebilecek diger firsat¢1 infeksiyon
etkenlerinden M.tuberculosis sadece bir hastada (tiiberkiiloz epididimoorsit tablosu ile)
karsimiza ¢ikmustir. Ulkemizde 6zellikle yaygin oldugu bilinen bu infeksiyonun sikliginin

daha iyi saptanmasi icin, bu hastalarin cok daha uzun dénem izlemleri uygun olacaktir ancak



hastalarin latent infeksiyon yoOniinden taranmasi ve profilaksi protokoliiniin uygulanmasi

oldukca 6nemlidir.

SONUC

Bobrek transplant1 alicilarinda, tiim gelismelere ragmen infeksiyon onemli bir morbidite
nedenidir. Bu hastalarda USI en sik goriilen infeksiyon tablosu olup, pnémoni ve cerrahi alan
infeksiyonlar1 diger sik tablolardir. Transplantasyon sonrasi olusan infeksiyonlar; infeksiyon-
zaman takvimine gore incelendiginde, hastalarimizda; 0-1 aylik (erken perioperatif) donemde,
USI, cerrahi alan infeksiyonu, pnomoni gibi benzer cerrahi uygulanan hastalarda goriilen
infeksiyonlar siktir. 1-6 aylik donemde ise, beklenilenin tersine firsat¢i infeksiyonlar nadir
olarak karsimiza ¢cikmistir; protokole uygun sekilde preoperatif degerlendirme, asilama ve
profilaktif ajanlarin kullanimi gibi 6nlemlerin titizlikle yiirtitiilmesi bu duruma katkida saglar.
Kadavra kaynakli dondrlerde cerrahi alan infeksiyonlarinin bu donemde goriilmesi yine
dikkat cekici bir durumdur; cerrahi sorunlara bagli komplikasyonlar ve profilaksi amaciyla
uzun siire antibiyotik kullanimina baglanmistir. Hastalarda, 6 aydan sonra (ge¢ donemde)
olusan infeksiyonlar USI ve pnomoni gibi toplumda goriilenlerle benzerdir.

Hastalarda saptanan infeksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugu bakteriyeldir; P.aeruginosa ve
E.coli tiim infeksiyonlarda en sik saptanan etkenlerdir. Ozellikle P.aeruginosa her iic
donemdeki infeksiyonlarda da sik karsilasilan bir etken olmustur; bu hastalarda ampirik
antibiyotik tedavisi degerlendirilirken bu durumu gz Oniinde tutmak; hatta birimdeki
antibiyotik  duyarliliklarim1 ~ dikkate almak gerekmektedir. Bu amaclarla; bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarda olusan infeksiyonlarin 0Ozelliklerini, sikliklarini,
etkenlerini hatta risk faktorlerini degerlendiren uzun siireli ve genis kapsamli ¢alismalarin
ozellikle o transplantasyon birimindeki durumun farkinda olmak i¢in Onemli ve gerekli
oldugu diisliniilmektedir.

Donor kaynagina gore infeksiyon sikliklar1 degerlendirildiginde kadavradan organ alan

hastalarda infeksiyon oranlar1 ve siklig1 anlamli olarak fazla bulunmustur. Kadavradan organ



alan hastalar bircok nedenle (cerrahi teknik ve komplikasyonlarin yam1 sira
transplantasyondan ©Once bu hastalarda diyaliz siiresinin uzun olmasi, daha agir bir
immiinosiipresif tedavi kullanilmasi gibi medikal nedenlerle) infeksiyonlara duyarhdir;
calismamizda bu hastalarda hastanede yatis siiresinin uzun olmasi, idrar sondasinin daha uzun
stire tutulmasi1 gibi bilinen risk faktorlerinin yaninda perop profilakside genis spektrumlu
antibiyotiklerin, uzun siire kullanilmas1 dikkat ¢ekmektedir. Infeksiyon kontrol énlemlerine
uyulmasi; venoz kateterlerin, dren ve sondalarin miimkiin oldugunca erken c¢ikarilmasi,
gereksiz ve genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaninimindan kaginilmasi ile 6zellikle bu
hasta grubunda infeksiyon oranlari biiyiik l¢tide azaltilacaktir.
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EK- Hasta Takip Formu

BOBREK TRANSPLANTI ALICILARINDA iNFEKSiYONLAR

Hasta Bilgileri: Ioonor Bilgileri:

Hastanin Adi-Soyadi: Yas:

Protokol no: Cinsiyet:

Cinsiyet: IHasta ile yakinhgi:

Yas: IKan grubu:

Kan grubu: IDoku uyumu:

Transplante organ: [pPD:

Primer hastalik: Viral Seroloji:

Komorbid durumlar: JHBsAg: Anti-HIV:
AntiHBs: Anti-CMV IgG:
Anti-HCV: Anti-Toxoplasma IgG:
VDRL: Anti-EBV IgG:

Transplantasyon tarihi: Viral Seroloji:

Transplantasyon Tipi: HBsAg:

Canli [ ] Akraba [ ] Akrabadisi [ ] Kadavra [ ] AntiHBs:

Transplantasyon sayisi: Anti-HCV:

Transplantasyon merkezi: VDRL:

Hastanede yatis siresi: Anti-HIV:

Yogun bakim ihtiyaci/stresi: Anti-CMV IgM, IgG:

Postop dénemde idrar sondasinin kaldigi sure: Anti-Toxoplasma IgM, IgG:

immiinostipresif tedavi: (bakiniz:sayfa2) Anti-EBV IgM, IgG:

Transplantasyon Oncesi Degerlendirme:

Hastanede yatis siresi:

Asilama: Asi yaniti-antikor titresi:

Transplantasyon éncesi gegirilmis infeksiyon:
Aktif:

Latent:

Hepatit B asisi:

Hepatit A asisi:

Grip asisi:

Tani yontemi:

Sugigegi asisi:

Antibiyotik alerjisi:

Poliovirus agisi:

Antibiyotik kullanimi (son 3 ayda):

Kizamik, kizamikgik ve kabakulak asisi:

Tetanos-difteri asilari:

Hib asisi:

Diyaliz tir0-sUresi:

Pnémokok polisakkarid agisi:

Vaskiiler girig yolu:

AV fistll [ 1 Sentetikgreft [ ]
Gegici kateter [ ] Tunelli kateter [ ]
PPD:

Meningokok asisi:

Gegirilmis peritonit ataklari:

En son peritonit atagi:

Etken-tedavi-ted. slresi:

Transplantasyon Sonrasi Komplikasyonlar (0-6 ay):

Erken dénem cerrahi komplikasyonlar:
Yara infeksiyonu:

Diger:

Erken dénem medikal komplikasyonlar:
Rejeksiyon:
infeksiyon: (bakiniz:sayfa3)

Diger:




BOBREK TRANSPLANTI ALICILARINDA INFEKSIYONLAR

Gec Dénem Komplikasyonlar (>6 ay):

infeksiyon: (bakiniz:sayfa3)
Diger:

Profilaktik tedavi Doz Sire
immiinosiipresif Tedavi:
Baslangi¢ tedavisi: Doz Sire
indliksiyon tedavisi: Doz Sire
Rejeksiyon tedavisi: Doz Sire




BOBREK TRANSPLANTI ALICILARINDA INFEKSIYONLAR
INFEKSiYON ATAKLARI

Posttransplant
zamanlama:

Tani:

Tani aninda
imminosupresif
tedavi:

Tani aninda profilaktik
tedavi:

Tani aninda kullanildigi

statin:

antihipertansif(ler):

D vitamini:

Diger ilaclar:

Kan sayimi:

Lokosit:

Formil:

Trombosit:

Hb:

Hct:

Biyokimya:

BUN:

Kr:

Urik asit:

AST/ALT:

Total protein:

Albumin:

Sedim:

CRP:

infeksiyon etkeni-
duyarhhig::

Tedavi:

Tedavi sirasinda
immiuinosiipresyon:

Yogun bakim ihtiyaci:

Tedavi siiresi:

Tedavi sirasinda
bobrek fonsiyonlari:

Sonug:




