T.C.

ISTANBUL UNIVERSITESI
COCUK SAGLIGI ENSTITUSU
VE
ISTANBUL TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

SOLUNUM YOLU VIRAL PATOJENLERININ PEDIATRIK KARACIGER
NAKLINDE ETKILERI

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Hilal PARILDAR TIiRYAKI

Tez Damismani

Prof. Dr. Selda HANCERLI TORUN

ISTANBUL-2022






T.C.

ISTANBUL UNIVERSITESI
COCUK SAGLIGI ENSTITUSU
VE
ISTANBUL TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

SOLUNUM YOLU VIRAL PATOJENLERININ PEDIATRIK KARACIGER
NAKLINDE ETKILERI

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Hilal PARILDAR TIiRYAKI

Tez Danmismani

Prof. Dr. Selda HANCERLI TORUN

ISTANBUL-2022



Onsdz

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, yogun temposu
i¢inde tezimin tiim agsamalarinda bana her zaman degerli vaktini ayiran, tez danigmanim
oldugu icin kendimi sanslh hissettigim degerli hocam Sayin Prof. Dr. Selda Hangerli Tériin’e,

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi birikimlerini bizlerden esirgemeyen ve bugiine
gelmemde blyuk emekleri olan basta Cocuk Saghg Enstitiisii Miidiiriimiiz Prof. Dr. Emine
Gulbin Gokcay, Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Zeynep Karakas olmak iizere, ITF Cocuk
Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali ve Cocuk Sagligr Enstitiisti 'niin tiim saygideger ogretim
uyelerine,

Tez ¢calismam boyunca yardimlarint esirgemeyen, destegini hep hissettigim Sayin DOG.
Dr. Zerrin Onal’a,

Tez ¢alismamn istatistiksel analizinde yardimlari olan, bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim Sayin Do¢. Dr. Alev Bakir’a,

Klinigimizde birlikte ¢alistigimiz tiim degerli uzman, asistan arkadaglarim, hemsgire,
personel ve Cocuk Saglig Enstitiisii ve Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali
calisanlarina,

Hayatimin her aninda destek ve emegi gecen canim annem, babam ve kardeslerime,

Varliklariyla huzur buldugum, bu zorlu siireci keyifli kilan biricik esim Tarik’a ve
camim oglum Kerem’e

Sonsuz tesekkiirler.

Dr. Hilal PARILDAR TIRYAKI

2022



SIK KULLANILAN KISALTMALAR

ADV: Adenovirus

ALT: Alanin aminotransferaz

ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu
AST: Aspartat aminotransferaz

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu

BA: Biliyer atrezi

CMV:Sitomegaloviris

EBV:Ebstein-Barr viris

CRP: C-reaktif protein

FDA: Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi

hBoV: insan bokavirisii

hCoV: Koronavirusler

RV: Rinoviris

HSCT: Hematopoetik kok htcre nakli
hMPV: insan metapneumovirusii

KC: Karaciger

KNI: Kalsindrin inhibitori

MMF: Mikofenolat mofetil

PCT: Prokalsitonin

PFIC: Progresif Ailesel intrahepatik Kolestaz
PIV: Parainfluenza viriis

RSV A/B: Respiratuvar sinsisyal virus
RT-PZR: Revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
SARS: Siddetli akut solunum yolu sendromu
USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

VSP: Viral solunum paneli

YBU: Yogun bakim iinitesi
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1. TURKCE VE INGILIZCE OZETLER

1.1. Turkce Ozet

Solunum Yolu Viral Patojenlerinin Pediatrik Karaciger Naklinde Etkileri

Amagc: Karaciger nakli yapilmis pediatrik hastalarda viral solunum yolu enfeksiyonlarinin
etkenlerinin belirlenmesi, erken tan1 ve tedavi ile risk altinda olan hastalarda klinik ilerleyisin
onlenmesi, profilaksi segenekleri ve viral enfeksiyonun primer hastaligin klinik seyri iizerine

etkisini g6zden gegirerek ulusal epidemiyolojik verilere katkida bulunmak amaglanmustr.

Hastalar ve Yontem: Calismaya istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali Poliklinigi’nden takipli Ocak 2016-
Aralik 2020 tarihleri arasinda solunum yolu enfeksiyon bulgusu ile bagvuran ve viral solunum
paneli bakilan 0-18 yas arasi KC nakilli 45 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 87 viral
solunum yolu enfeksiyon doénemi degerlendirilmistir. Hastalarin retrospektif olarak
demografik Ozellikleri, primer hastaligi, aldigi immiinsupresif tedaviler, bagvuru sikayetleri,

fizik muayene, laboratuvar bulgulari ve tedavi streclerine yonelik veriler incelenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen karaciger nakilli 45 pediatrik hastanin, viral solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle bagvurularinin hepsi degerlendirildiginde 87 basvurunun %66.7’si
(n=58) kiz, %33.3’li (n=29) erkekti. Bagvuru yas ortalamalar1 59.3 + 44.6 ay olup, 5 ile 173
ay arasinda degismekteydi. Hastalarin 73’0nde (%84) tek viral etken, 14’tinde (%16) ise
karma enfeksiyon saptandi. En sik saptanan etken RV (%41.4) olup bunu RSV (%13.8) ve
Influenza (%12.6) izledi. RSV enfeksiyonu olan hastalarin  %72.7 sinde hirilti, oksiiriik
sikayeti olup; RV, hCoV, Karma gruba kiyasla anlamli oranda daha fazla saptandi (p=0.038).
Diger viral etkenler arasinda klinik bulgu, laboratuvar ve radyolojik bulgu bakimindan ayirt
edici bir fark saptanmadi. RSV saptanan hastalarin yatis siiresinin, hCoV saptanan hastalara
gore anlamli fazla oldugu gorildii (p=0.041). Rinovirilis enfeksiyonu saptanan hastalarda
immiinsupresif tedavinin azaltilma yapmadan ayni dozdan devam edilme orani diger etkenlere
gore anlaml sekilde daha fazlaydi (p=0.024). Hastane yatis1 olan grubun CRP, PCT degerleri
ve CRP yiiksekligi goriilme orani, hastane yatis1 olmayan gruba gore anlamli olarak daha
yiiksekti (sirasiyla p=0.002, p=0.005, p=0.012). Dort hasta (%4.6) yogun bakim destegi aldi
ve RV tespit edilen pulmoner arter stenozu olan bir hasta kaybedildi.

Sonug: Karaciger nakilli ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarinin etiyolojisinin erken

tespiti, gereksiz antibiyotik kullanimimi azaltabilir, immiinsupresyonun yonetimini
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kolaylastirabilir ve hastane kaynakli enfeksiyonlar1 azaltmak i¢in uygun izolasyon
kosullarininin ~ saglanmasini  hizlandirabilir. Bununla  birlikte  viral ~ solunum  yolu
enfeksiyonlarinda mevcut tedaviler sinirli olup, yeni antiviral ilaglar ve profilaksi
secencklerine ihtiyag vardir. Calismamiz, bu 6zel hasta grubunda, profilaksi ve yeni tedavi

seceneklerinin giindeme gelmesi i¢in yol gosterici olacaktir.



1.2. ingilizce Ozet

Effects of Respiratory Viral Pathogens on Liver Transplantation in Children

Aim: The objective is to contribute to national epidemiologic data by identifying the
causative agents of viral respiratory infections in pediatric liver transplant patients, preventing
clinical progression in high-risk patients through early diagnosis and treatment, evaluating
prophylaxis options, and examining the impact of viral infection on the clinical course of

primary disease.

Methods: The study included 45 liver transplant patients, aged 0 to 18 years, followed up
between January 2016 and December 2020 by Istanbul University, Istanbul Faculty of
Medicine, Department of Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, who were
diagnosed with respiratory tract infection and whose viral respiratory panel was examined. 87
viral respiratory infections in these patients were evaluated. Data on patients' characteristics,
underlying disease, immunosuppressive treatments, complaints, physical examination,

laboratory findings, and treatment procedures were retrospectively analyzed.

Results: Of the 45 pediatric liver transplant patients included in the study, 87 viral respiratory
infections were evaluated. 66.7% (n=58) of patients were female and 33.3% (n=29) were
male. The mean age at admission was 59.3 = 44.6 months and ranged from 5 to 173 months.
A single viral pathogen was found in 73 patients (84%) and more than one pathogen (mixt
group) in 14 patients (16%). The most frequently detected virus was RV (41.4%), followed by
RSV (13.8%) and influenza (12.6%). While 72.7% of patients with RSV infection complained
of wheezing and cough, fewer patients in the RV, hCoV, and mixed groups were admitted
with these complaints (p=0.038). There was no difference between the viral agents in terms of
clinical, laboratory, and radiological findings. The length of hospital stay of patients with
RSV infection was significantly longer than that of patients with hCoV infection (p=0.041).
In patients with rhinovirus infection, the rate of continuation of immunosuppressive therapy at
the same dose without reduction was significantly higher than for other viral factors
(p=0.024). The CRP, PCT values and incidence of elevated CRP in the patients who required
hospitalization were significantly higher than the group that did not require hospitalization
(respectively p=0.002, p=0.005, p=0.012). Four patients (4.6%) required intensive care
admission, and one patient with pulmonary artery stenosis died during the RV infection

period.



Conclusion: Early detection of the etiology of respiratory tract infections in children with
liver transplants can reduce unnecessary antibiotic use, facilitate the management of
immunosuppression, and accelerate the establishment of appropriate isolation conditions to
reduce hospital-acquired infections. However, current treatments for viral respiratory tract
infections are limited, and new antiviral drugs and prophylaxis options are needed. Our study

will be a guide for prophylaxis and new treatment options for this special patient group.



2. GIRIS VE AMAC

Solunum yolu enfeksiyonlari, c¢ocuklarda en sik gorilen enfeksiyonlar olarak
tanmimlanmaktadir. Viral enfeksiyonlarin tan1 ve tedavisi {izerinde yapilan galigsmalar, immin
sistemi baskilanmis veya kronik hastalig1 olan kisilerde 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
oldugunu gostermistir (1).

Pediatrik karaciger (KC) naklinde, cerrahideki ilerlemelere ve iyilestirilmis
immunsupresyon rejimlerine bagl olarak sagkalim oranlari artmistir. Immiinsupresyondaki
gelismeler, akut hiicresel rejeksiyon ve greft kaybi oranini azaltmistir. Bununla birlikte, gii¢li
immiinsupresyon, yasami tehdit eden enfeksiyon ve diger yan etkiler igin bir risk
olusturmaktadir (2). Sistemik imminsupresyon, KC nakil alicilarini transplantasyon sonrasi
bakteri, virlis ve mantar enfeksiyonlarina duyarli hale getirir. Genellikle nakil
sonras1 enfeksiyonun tipik sistemik belirti ve semptomlar: yoktur veya hafif atipik
semptomlarla basvuru olur ve ates olmayabilir. invaziv prosediirler genellikle kiiltir icin doku
temini ve antimikrobiyal tedaviye rehberlik etmek icin gereklidir. (3). Solid organ nakli
sonrast gelisen enfeksiyonlarin zamanlamasi genellikle Ongoriilebilmektedir; bu sayede
enfeksiyonla ~ muicadelede  profilaktik  tedaviler ~ve  immdinsupresif  rejimler
dizenlenebilmektedir (4).

Enfeksiyonlar, solid organ nakilli hastalarda onde gelen 6lim nedenlerindendir.
Respiratuvar sinsisyal virlis (RSV), Influenza, Parainfluenza virtis (PIV), Adenovirls (ADV),
Rinoviris (RV) ve diger Pikornavirisler gibi solunum virusleri, bu hasta grubunda énemi
giderek artan patojenler olarak kabul edilmektedir. Atesli solid organ nakilli bir hastada viral
etiyolojinin erken tespiti antibiyotiklerin asir1 kullaniminin 6nlenmesi, uygun enfeksiyon
kontrol onlemlerinin alinmasi, imminsupresyon tedavisinde gerekli diizenleme ve uygun
antiviral tedaviyi saglayabilir ve sonuglar iyilestirebilir (5). Viral kiltir, monoklonal
antikorlar ile antijen tespiti ve seroloji gibi daha taninmis tanisal testler ya yeterince duyarh
degildir ya da klinik olarak yararli olamayacak kadar yavastir. Bu, DNA’y1 saptamak i¢in
kalitatif ve kantitatif real time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) kullaniminin artmasina
neden olmustur. Son yillarda kullanima giren ‘viral solunum yolu panelleri’ bu konuda yenilik
ve kolaylik getirmistir.

Viral solunum yolu enfeksiyonlart her merkezin kendi epidemiyolojik verileri,
endemik/epidemik enfeksiyonlari, konagin durumu ve kullanilan immdiinsupresif tedavinin
farkli olmasi nedeniyle ¢ok c¢esitlidir. Bu calismanin amaci KC nakli yapilmis ¢ocuk

hastalarda viral solunum yolu enfeksiyonlarmin etkenleri, enfeksiyon oraninin belirlenmesi,
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erken tani ile risk altinda olan hastalarin klinik ilerleyisinin 6nlenmesi ve erken dénemde
tedavi ile klinik iyilesmenin hizlanmasi, profilaksi secenekleri, viral enfeksiyonun primer
hastaligin klinik seyri tizerine etkisini gozden gegirerek ulusal epidemiyolojik verilere katkida

bulunmaktir.



3. GENEL BILGILER

3.1. PEDIATRIK KARACIGER NAKLI

3.1.1. Tarihce

Diinyada ilk basarili KC nakli, 1963 yilinda, Thomas E. Starzl tarafindan, biliyer atrezi
tanil1 li¢ yasinda bir ¢ocuga kadavradan yapilmis ancak hasta kontrolsiiz kanama nedeniyle
ameliyat sirasinda kaybedilmistir. Sonraki yirmi yilda; nakledilen organ, alic1 se¢imi, operatif-
perioperatif dénemin yonetimi, immunsupresyon ve enfeksiy0z komplikasyonlarda zorluklar
yasanmustir. Bu alandaki ilerlemelerle beraber, immiunsupresif ajan olarak siklosporinin
kullanilmasiyla sagkalim oranlar1 artmis ve KC nakli deneysel bir prosediirden standart bir
tedaviye donismistir (6, 7). 1989 yilinda pediatrik olguda ilk canli vericili KC nakli
gergeklestirilmistir. 1994 yilinda, takrolimusun immdansupresif tedavi olarak onaylamasiyla
beraber KC nakil alicilarinda bir yillik sag kalim %@80’lere ulagmistir; glnimizde ise

sagkalim %90’larin tizerindedir (8).

3.1.2. Endikasyonlar

Cocukluk ¢aginda KC yetersizligi ve son dénem KC hastaligi bir¢ok nedenle
olusabilmektedir. Ulkemizde oldugu gibi, tiim diinyada da pediatrik KC naklinin en 6nemli
endikasyonu kolestatik KC hastaliklaridir. Pediatrik yas grubunda KC nakli uygulanan
hastalarin biiyiik bir kismini biliyer atrezili (BA) hastalar olusturmaktadir (9). Biliyer atrezi
disinda nakil endikasyonu olusturan kolestatik KC hastaliklari, progresif ailesel intrahepatik
kolestaz (PFIC), Alagille Sendromu, sendromik olmayan biliyer hipoplazi (safra yollari
azl1g1) ve primer sklerozan kolanjittir.

Pediatrik KC naklinin en sik ikinci sebebi metabolik hastaliklardir (10). Kistik
fibrozis, alfa-1 antitripsin eksikligi, tirozinemi, tire siklus defekti, organik asidemiler, Crigler-
Najjar sendromu ve neonatal hemokramatozisli hastalar bu grupta yer almaktadir. Metabolik
hastaliklarda KC nakli, diger yasamsal organlarda birincil hastalia bagl ilerleyici bir
etkilenme sz konusu degilse yapilabilmektedir (11). Akut KC yetersizligi de cocuklarda KC
naklinde énemli bir endikasyondur. Pediatrik KC nakil endikasyonlar1 agsagida detayli olarak
siniflandirilmistir (12-14) (Tablo 3.1).



Tablo 3.1. Pediatrik KC nakil endikasyonlari

Kolestatik hastahklar Akut karaciger yetersizligi (AKY)
Biliyer atrezi Otoimmun hepatit
Sklerozan kolanijit Viral hepatitler
Alagille sendromu Toksik hepatitler (mantar, halotan vs.)
PFIC Parasetamol toksisitesi
Nonsendromik intrahepatik safra yolu azlig
Safra asit metabolizmasi bozukluklari Timorler
Neonatal hepatit
Parenteral nutrisyonla iligkili kolestatik Hepatoblastom
KC hastalig Hemangioendotelyoma
Hepatoselliler karsinom (HCC)
Metabolik hastalhklar
KC hastahgima bagh nakil diisiindiiren
Alfa-1 antitripsin eksikligi komplikasyonlar
Tirozinemi tip 1
Wilson hastaligi Ekstrahepatik BA i¢in basarisiz portoenterostomi
Kistik fibrozis (6. aydan sonra persistan sarilik)
Glikojen depo hastahg: tip IV Inatg1 asit
Siroza yol agan karbonhidrat metabolizmas1 Ensefalopati
bozukluklar Spontan bakteriyel peritonit
Ure sikliis bozukluklari Persistant hiponatremi
Crigler Najjar sendromu tip 1 Portal hipertansif komplikasyonlar
Primer hiperoksaliiri (ciddi hipersplenizm, varis kanamasi)
Organik asidemiler Hepatorenal sendrom
Familyal hiperkolesterolemi Hepatopulmoner sendrom

Hepatik osteodistrofi (tekrarlayan kiriklar)
Biiyiime geriligi
Inat¢1 kasmti, yorgunluk

3.1.3. Kontrendikasyonlar
Pediatrik KC nakli mutlak kontrendikasyonlari; ekstrahepatik maligniteler (tedavisi
mumkiin olmayan), agir kalici norolojik hasar varligi, multisistemik organ yetersizligi, kontrol
altina alinamamis sepsis, diger major organlart etkileyen diizeltilmesi olanaksiz anomaliler

(bobrek, kalp, akcigerler, immiin yetersizlik vb.) olarak sayilabilir (13).



3.1.4. Zamanlama

Pediatrik KC nakline yonlendiren baslica durum akut KC yetersizligi veya akut
dekompansasyon ile mevcut hastaligin progresyonudur. Zamanlama hastaligin seyrine bagl
olabilir. Baz1 metabolik hastaliklarda erken sevk, multisistemik komplikasyonlar1 ve geri
doniisti olmayan organ hasarlarini Onleyebilir. Degerlendirme siirecinin amaci, nakil
endikasyonunu dogrulamak, son donem KC hastalig1 ile iliskili komplikasyonlar: (asit,
kasinti, portal hipertansiyon, malniitrisyon, vitamin eksiklikleri ve gecikmis biiyiime)
degerlendirmek, alternatif tedavileri tartismak, kontrendikasyonlar1 belirlemek ve
transplantasyon oncesi tibbi tedaviyi ve bagisiklamay1 saglamaktir. Basari, dogru endikasyon,
multidisipliner yaklasim ve dogru zamanlama ile saglanir. Zamanlama igin objektif kriterlere
gereksinim duyuldugundan guniimiize kadar farkli skorlama sistemleri kullanilmigsa da,
hastalik siddetini kesin olarak siniflandirabilecek net bir skorlama sistemi bulunmamaktadir.
Child-Turcotte-Pugh (CTP), MELD (Son Dénem KC Hastalig1 i¢in Model; 12 yas {istii igin)
ve PELD (Pediatrik Son Dénem KC Hastaligi i¢in Model; 12 yas alt1 igin) yararlanilan
skorlama sistemleridir (15).

3.1.5. Nakil sonrasi1 immiinsupresif tedavi

Transplante edilen KC grefti, alicinin immun sistemi tarafindan yabanci bir doku
olarak algilanir ve T lenfositlerin hakim oldugu bir immun yanita neden olur. Pediatrik KC
naklinde basari, biiylik 6l¢lide bu T hiicre aracili akut rejeksiyon epizodlarinin kontroliiyle
saglanmaktadir. Pediatrik KC naklinde akut hiicresel rejeksiyon ve kronik rejeksiyon insidansi
sirastyla %49.7 ve %9 gibi yiiksek oranlarda bildirilmistir (16). Giderek T hicreye yonelik
daha gucli imminsupresif ilaglarin kullanilmasi ile akut hiicresel rejeksiyondan kaynaklanan
greft kaybi oranlar1 da azalmaktadir (15). Giiniimiizde nakil sonrasi kullanilan immunsupresif
ilaglar;  kortikosteroidler, kalsinérin inhibitérleri (KNI) (siklosporin, takrolimus),
antimetabolitler (mikofenolat mofetil (MMF)), m-TOR inhibitérleri (sirolimus, everolimus),
spesifik antikorlar (ATG (Anti-timosit globulin), ALG (Anti-lenfosit globulin), anti-CD3
antikoru (Muromonab-OKT3), IL-2 reseptori monoklonal antikorlari (Basiliksimab ve
Daklizumab)’dir. Takrolimus, steroide direncli akut red epizodu ve nefrotoksisite oranlarinin
daha az olmasi, greft sagkalimimin daha yiiksek olmasi nedeniyle siklosporine kiyasla daha
cok tercih edilen kalsinorin inhibitéradar. Mikofenolat mofetil, KNI ile kombinasyon halinde,
immunsupresyonun siirdiiriilmesinde destekleyici tedavi olarak kullanilir. Kronik rejeksiyon,

tedaviye direncli rejeksiyon veya KNI’nin agir yan etkilerinin olusmasi durumunda da basari
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ile kullanilmaktadir. Immiinsupresif tedavide toksisiteyi en aza indirirken immunmodulator
etkilerini saglamak i¢in ilag seviyeleri ve dozlart yakindan izlenmelidir (15, 17).
Antimikrobiyal tedavi baslanacak olan hastalarda ise ila¢ etkilesimleri g6z Oniinde
bulundurulmali, etkin immunsupresif doz ayarlanmalidir. Ilag etkilesimi, etkin immiinsupresif
doz diizenlemesi Tablo 3.2°de detayl belirtilmistir (18).

Immiinsupresyonun hiimoral ve hiicresel bagisiklik iizerine olan etkisi, nakil alicisinda
belirli enfeksiyonlara yatkilik olusturur. Etki mekanizmalariyla iligkili olarak T lenfosit
baskilanmasi viral, B lenfosit baskilanmasi kapsiillii bakteri, kortikosteroidler Pneumocystis
ve diger mantarlar enfeksiyonlarina karsi konagi agik hale getirir. Immiinsupresyon tipi ile
iligkilendirilmis enfeksiyonlar ve etki mekanizmalar1 Tablo 3.3’te detayli olarak belirtilmistir
(19, 20).

10



Tablo 3.2: Siklikla kullanilan immunsupresif ilaglarin bazi antimikrobiyallerle etkilesimi

Antimikrobiyal Ajan | immiinsupresif Ajan | Etkilesim | Oneri | Kamt Diizeyi
Antibakteriyel
Siprofloksasin CSA, TAC Olas1 imminsupresif diizeyinde artis Ilag diizeyi takibi B
Levofloksasin CSA Olas1 immunsupresif duzeyinde artis Ilag diizeyi takibi A
Eritromisin CSA, TAC, SRL, EVR Immiinsupresif diizeyinde artis Kullanilmamal A
Klaritromisin CSA, TAC, SRL, EVR Immiinsupresif diizeyinde artis Kullanilmamali / immunsupresif dozu 1/2 A
azaltilmali
Azitromisin CSA, TAC, SRL, EVR Immiinsupresif diizeyinde artis Ilag diizeyi takibi A
Rifampisin CSA, TAC, SRL, EVR, | Immiinsupresif diizeyinde azalma Kullanilmamali / lag diizeyi takibi A
MMF
Gentamisin, Amikasin CSA, TAC Nefrotoksisite Kullaniimamali / Tlag dizeyi ve renal A
fonksiyon takibi
Linezolid MMF, AZA Miyelosupresyon Lokosit ve trombosit duzeyi takibi B
Sulfonamid MMF, AZA, Miyelosupresyon Lokosit,hematokrit ve trombosit diizeyi takibi B
CSA, TAC Nefrotoksisite
Tetrasiklin CSA, TAC, SRL, EVR 1mm1'insupresif diizeyinde artis flag diizeyi takibi B
Metranidazol CSA, TAC, SRL, EVR | Olast immunsupresif diizeyinde artis Mag diizeyi takibi B
Klindamisin CSA, TAC, SRL, EVR Olas1 imminsupresif diizeyinde Ilag diizeyi takibi
azalma
Antifungal
Vorikonazol CSA, TAC, SRL, EVR Immiinsupresif diizeyinde artis CSA 1/2, TAC 1/3 azaltilmali A
Posakonazol CSA, TAC, SRL, EVR Immiinsupresif diizeyinde artis CSA 1/4, TAC 1/3 azaltilmali A
Flukonazol CSA, TAC, SRL, EVR Immiinsupresif diizeyinde artis CSA ve TAC dozu 1/3 azaltilmali A
Kaspafungin CSA Kaspafungin diizeyinde artis AST/ALT dizeyi takibi B
Mikafungin CSA CSA diizeyinde azalma Ilag diizeyi takibi A
Antiviral
Gansiklovir MMF, AZA Notropeni Lokosit diizeyi takibi B
Valgansiklovir
Oseltamivir CSA, TAC, MMF TAC diizeyinde %13 artis Tlac diizeyin takibi A

Alti gizgili immiinsupresif ajanin ilgili antimikrobiyallerle kullanimi kontrendikedir.
CSA: Siklosporin, TAC:Takrolimus, SRL:Sirolimus, EVR:Everolimus, MMF:Mikofenolat Mofetil, AZA:Azatiopiirin




Tablo 3.3: Immiinsupresyon tipi ile iliskilendirilmis enfeksiyonlar ve etki mekanizmalari

Ilag Etki mekanizmasi Enfeksiyonlar
Glukokortikoidler Sitokin salinimi ve kemotaksisinin Bakteri, mantar (pneumosistis
engellenmesi jiroveci) enfeksiyonlari,

hepatit B ve C aktivasyonu

Takrolimus/Siklosporin | CD4 T hiicreleri tarafindan IL-2 ve Viral replikasyonu artirir, dis

diger sitokinlerin iiretiminin eti enfeksiyonlari, hicre ici
inhibisyonu patojenler ile enfeksiyon
Mikofenolat mofetil B ve T hicre proliferasyonunun Erken bakteriyel enfeksiyon,
inhibisyonu, I6kopeni geg baslangicli CMV
enfeksiyonu
Sirolimus T hicre aktivasyonu ve Pneumocystis jiroveci
proliferasyonunun inhibisyonu kaynakli pulmoner

enfeksiyonlar, idiyosenkratik
interstisyel pnémoni

Anti lenfosit globulin | T hicre proliferasyonunun Herpes virls aktivasyonu,
inhibisyonu ates, sitokin salinimi
Azatioprin B ve T hicre proliferasyonunun Notropeni, HPV enfeksiyonu

inhibisyonu, azalmis antikor iiretimi

Rituksimab B hucre inhibisyonu Bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar

3.1.6. Nakil sonrasi uzun donem takipte karsilasilan sorunlar

Karaciger naklinde goriilen komplikasyonlarin ¢ogu hem postoperatif erken donemde
hem de ge¢ donemde klinik sorun olusturabilmektedir; bu nedenle komplikasyonlarin
zamansal olarak keskin bir ayriminin yapilabilmesi giictiir.

Pediatrik KC nakil alicilari, merkezden merkeze degismekle birlikte, nakil sonrasi
ortalama 3-5 giin, Cocuk Yogun Bakim Unitesi (CYBU)’nde takip edilmektedir. Nakil sonrasi
hastanede ortalama kalis siiresi 15-20 giin olup hastalarin yaklasik tligte birinde, genellikle
sepsis veya rejeksiyon nedeniyle ilk 3 ay icinde yeniden hastaneye yatis mevcuttur. Erken
donemde hastalarin yaklasik %30'unda akut rejeksiyon meydana gelir, fakat immiinsupresif
tedaviye yanit iyidir. Hepatik arter trombozu, hepatik ven trombozu ve portal ven trombozu
gibi vaskiiler komplikasyonlarin goriillme sikligi ortalama %5-10 arasindadir. Safra yolu
komplikasyonlar1 %10-20 oraninda olup, 10 kg'in altindaki alicilarda vaskiiler ve biliyer

komplikasyonlar daha sik gortilmektedir (8).
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Pediatrik KC nakli sonrasi uzun donem takipte karsilasilan sorunlar asagida detayl
smiflandirilmistir (21, 22) (Tablo 3.4.).

Tablo 3.4.: Pediatrik KC nakli sonrasi uzun dénem takipte karsilasilan sorunlar

e Primer Nonfonksiyon e Enfeksiyon
e Vaskiler Komplikasyonlar e Renal disfonksiyon
v" Hepatik arter trombozu e Diyabetes Mellitus Gelisimi

v" Portal ven trombozu
e Obezite, Metabolik Sendrom ve

e Safra Yolu Komplikasyonlari Hiperlipidemi

e Greft Rejeksiyonu e Primer Hastalik Niiksii
v" Hiperakut rejeksiyon e Norolojik komplikasyonlar
v" Akut Rejeksiyon
v' Kronik Rejeksiyon e Malignite/Posttransplant

Lenfoproliferatif Hastalhik

3.2. PEDIATRIK KARACIGER NAKLI SONRASI ENFEKSIiYONLAR

Enfeksiyonlar; solid organ nakli yapilan ¢ocuklarda 6nemli morbidite ve mortaliteye
sebep olabilen ciddi komplikasyonlardir. Nakil oncesi enfeksiyon risk faktorlerinin
tanimlanmasi, nakil sonrasi donemde enfeksiyonlarin onlenmesi igin stratejilerin en uygun
sekilde kullanilmasina olanak saglar. Pediatrik KC nakil alicilarinda enfeksiyon risk faktorleri
nakil oncesi riskler, operasyon sirasindaki riskler ve mnakil sonrasi riskler olarak
smiflandirilmaktadir (23).

Nakil oncesi riskler: Altta yatan hastaligin mevcut durumu postoperatif morbidite ve
mortalite ile dogrudan iliskilidir (4). Alicinin yasi, nakil sonrasi yasanan enfeksiyonlarin
tiplerini ve siddetini etkileyen Onemli bir faktordiir. Erken yasta yapilan nakillerde;
immunsupresif tedavi altinda yeniden aktive olabilecek, yasam boyu siiren latent enfeksiyon
olusturan patojenlerle (CMV, tiiberkiiloz) karsilasma olasiligi daha disiiktiir (23). Bununla
birlikte siit cocuklarinda toplum kokenli viral etkenler ile (RSV, PIV gibi) enfeksiyonlar,
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eriskine gore daha mortal seyredebilmektedir. Rutin asilarin1 tamamlamadan nakil olan kiigiik
cocuklar, as1 ile Onlenebilir enfeksiyonlar agisindan risk altindadir (23). Nakil sonrasi uygun
zamanda ast takvimi tamamlansa bile, posttransplant asilama ile tam koruma olusup
olusmadig1 belirsizdir. Verici kaynakl aktif ya da latent enfeksiyonlar i¢in de serolojik testler

sonunda profilaktik tedavi prosediirleri gelistirilmistir.

Operasyon riskleri: Ameliyatin uzunlugu, iskemi siiresi, kontamine operasyon alani
ve kanama, enfeksiyon riskini arttiran perioperatif risk faktorleri olarak sayilabilir (4, 24).
Kullanilan cerrahi teknikler de postoperatif enfeksiy6z komplikasyon oranlarin
etkilemektedir (4). Ayrica; pediatrik nakillerde siklikla erigkin organi kullanildigindan, organ
boyutuna bagli olarak tromboz, nekroz ve anastomoz kagagi riski daha fazla olabilmektedir
(23).

Nakil sonrast riskler: Immiinsupresifler, enfeksiyon icin ana risk faktorudr.
Karaciger nakil alicilarinda kullanilan immunsupresif rejimler, toksisiteyi ve yan etkileri en
aza indirgemeyi hedeflese de tum immunsupresif kombinasyonlar alicilarda firsatci
enfeksiyonlar icin risk olusturmaktadir. Bu sadece transplantla iligkili yaygin patojenler
(CMV, Ebstein Barr Virus (EBV)) igin degil, ayn1 zamanda RSV ve influenza gibi toplumdan
edinilmis viral patojenler i¢in de gecerlidir (23). Genel popllasyonda viral solunum yolu
enfeksiyonlar1 daha ¢ok toplum kokenli iken, nakil alicilarinda hastane kaynakli bulas daha
siktir. Klinik seyir nakil sonrasi erken donemde agresif olma egilimindedir (25).

Solid organ nakilleri sonrasi gelisen enfeksiyonlarin zamanlamasi genellikle
ongorulebilmektedir (Tablo 3.5.). Bununla birlikte profilaktik tedaviler, imminsupresiflerin
degistirilmesi veya ek cerrahi islem gereksinimi gibi miidaheleler daha kolay
belirlenebilmektedir. Klinik olarak énemli enfeksiyonlarin ¢ogu ilk 180 giin i¢cinde meydana
gelmektedir. Alicilardaki olasi1 enfeksiyon nedenlerini degerlendirirken, risk donemlerini ii¢

ana baslikta degerlendirmekte fayda vardir (4).
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Tablo 3.5.: Transplantasyon sonrasi enfeksiyoz komplikasyonlarin zamanlamasi (4)

Erken dénem (0-1 ay)

Ara donem (1-6 ay)

Gec dénem (>6 ay)

Bakteriyel enfeksiyonlar

*Gram negatif enterik basil
Ince bagirsak/KClkalp nakli
*Pseudomonas/Burkholderia
spp.

Kistik fibroz:akciger nakli
*Gr pozitif mikroorganizma
TUm transplant tipleri

Mantar enfeksiyonlari

*Tum nakil tipleri

Viral enfeksiyonlar

*Herpes simpleks

TUm nakil tipleri
*Nazokomiyal solunum yolu
viruslari

Tam nakil tipleri

Viral enfeksiyonlar

*CMV

Tam nakil tipleri, Seronegatif
alici/seropozitif verici

*EBV

TUm nakil tipleri, Seronegatif
alici, Ince bagiwrsak yiiksek
risk

*VZV

TUm nakil tipleri

Firsatci enfeksiyonlar

*Pneumocystis jirovecii
TUm nakil tipleri
*Toxoplasma gondii
Seronegatif kalp alicilar

Bakteriyel enfeksiyonlar

*Pseudomonas/Burkholderia
spp

Kistik fibroz:akciger
*Gram negatif enterik basil
Ince bagirsak

Viral enfeksiyonlar

*EBV

Tam nakil tipleri
*VZV

Tam nakil tipleri
*Toplum kokenli viral
enfeksiyonlar

TUm nakil tipleri

Bakteriyel enfeksiyonlar

*Pseudomonas/Burkholderia

Spp

Kistik fibroz:akciger
*Gram negatif enterik basil
Ince bagirsak

Mantar enfeksiyonlari

*Aspergillus spp.
Akciger nakil

Erken donem (nakil sonrasi 0-30 giin); 6nceden mevcut olan durumlarin reaktivasyonu

veya ameliyat komplikasyonlari ile iligkilidir. Bakteriler ve mantarlar, nakil sonrasi ilk 30 gin

icinde en sik rastlanan patojenlerdir (26). Nakil sonras1 gelisen tiim bakteriyel enfeksiyonlarin

%350’den fazlasi erken donemde meydana gelmektedir (26). Greft iliskili viral enfeksiyonlar

ve parazitik enfeksiyonlar nadir goriilmekte ve immdiinsuprese konak ile iliskilendirilmektedir

(27). Erken donemde gorilen hastane kaynakli Influenza, PIV ve RSV gibi viral solunum

yolu enfeksiyonlari siddetli seyretme egilimindedir (28).
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Ara donem (nakil sonrasi 30-180 giin); vericinin organindan, kan iiriinlerinden ve alici
icinde reaktive olan latent patojenlere atfedilen enfeksiyonlarin tipik baslangic zamanidir. Bu
donem ayni1 zamanda “firsat¢1 enfeksiyonlarin™ ortaya ¢ikmasi dngoriilen donemdir. En sik
goriilen firsatgr mikroorganizmalar CMV, EBV, Hepatit B virtst, Hepatit C virisu, BK viris,

herpes virtsler ve solunum yolu virisleridir.

Ge¢ donem (nakil sonrast >180 giin); enfeksiyon oranlar1 ve ciddiyeti azalmakta,
immunsupresif tedavilerin azaltilmasi ile iligkili oldugu diisiiniilen gorece stabilizasyon
dénemi baslamaktadir. Bu dénemde solunum yolu virusleri, pndmokok gibi etkenlerle
toplumdan kazanilmis pndmoni daha sik olarak goriiliir. Rejeksiyon veya altta yatan hastalikla
iligkili olarak artmis immunsupresif gereksinimi olan alicilar, geg¢ firsatgr enfeksiyonlar igin

risk altindadir.

3.3. VIRAL SOLUNUM YOLU PATOJENLERI

Akut solunum yolu enfeksiyonlar1 ¢ocuklarda goriilen en yaygin enfeksiyonlardir ve
yaklasik %80’inden virusler sorumludur. En yaygin saptanan solunum yolu virusleri RSV,
human metapneumoviriis (hnMPV), ADV, PiV tip 1, PV tip 2, PIV tip 3, influenza viris tip A
ve B, RV ve human Coronavirts’tur (hCoV). Klinik belirtiler soguk alginlig: gibi st solunum
yolu enfeksiyonundan (USYE), pnoémoni, bronsit ve bronsiolit gibi alt solunum yolu
enfeksiyonuna (ASYE) kadar degisir (29).

ASYE baglica pndmoni olmak iizere yenidogan ve kii¢iik ¢ocuklarda hastaneye
yatisin en onemli sebebidir ve 5 yas altindaki ¢cocuklarda tiim 6liimlerin yaklasik %20’sinden
sorumludur. Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda en sik saptanan patojenler RV, RSV, PIV ve
Influenza virtsleriyken, alt solunum yolu enfeksiyonlarmin en yaygin nedeni RSV’lerdir (30,
31). Rinovirlis ve hCoV enfeksiyonlar1 hafif seyirliyken, bu virUslerden kaynaklanan ciddi
ASYE de nadiren gorulebilmektedir (29) .

Solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan virlislerin ¢ogu mevsimsel prevalans
farkliliklarina sahiptir. Influenza, RSV ve hCoV siklikla kis aylarinda gériiliirken, hBoV ve
hMPV yil boyunca, RV c¢ogunlukla ilkbahar ve sonbahar aylarinda daha fazla
g0zlenmektedir. Parainfluenza virisleri ise tipe 6zgli mevsimsel prevalans gosterir. Rinovirus

hari¢ Enteroviriisler yaz aylarinda pik yapma egilimindedir (32).
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Solid organ nakli veya hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) yapilan hastalar bu
enfeksiyonlardan kaynaklanan mortalite ve morbidite icin 6nemli bir risk altindadir. Erken
tedavi olanaklart sinirli olsa da asilama, antiviral profilaksi ve uygun enfeksiyon kontrol
onlemleri dahil olmak Uzere onleyici tedbirler, nakil alicilarinda solunum yolu enfeksiyonlari
ile iligkili morbidite ve mortalitenin azaltilmasi i¢in gereklidir (33). Bu hasta grubunda RSV,
PiV, Influenza A, influenza B ve adenoviriis literatiirde ciddi hastaliga neden olan solunum
yolu patojenleri olarak bildirilmistir (34). Birgok ¢alismada RSV sik rastlanan patojen olarak
tammmlanmustir.  Siklikla toplum kokenli bir enfeksiyon olarak kabul edilse de, hastane
kaynakli bulas da yaygindir (33).

RSV 0zellikle bebekler ve kigik ¢cocuklarda olmak tizere gocukluk ¢aginin en 6nemli
bronsiyolit etkenidir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, cocuklardaki akut solunum yolu
enfeksiyonlarinin %60'mdan fazlasinda RSV sorumludur. Ayrica, enfeksiyonunun zirve
yaptigi mevsimsel donemde, bir yasindan kicik cocuklarda alt solunum yolu
enfeksiyonlariin %80'den fazlasint RSV olusturmaktadir (35). Hemen hemen bditiin cocuklar
2 yasina kadar en az bir defa RSV ile enfekte olmaktadirlar. Morbidite ve mortalite,
prematiire ve kronik akciger hastaligi olan bebeklerde (kistik fibrozis, bronkopulmoner
displazi ve interstisyel akciger hastaligi gibi) ya da dogustan kalp hastaligi olan bireylerde
belirgin derecede yuksektir (36, 37).

RSV enfeksiyonu, ¢ocuklarda belli basli klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasina sebep
olmaktadir. Bu belirtilerin ciddiyeti hastalarin komorbiditelerine, yaslarina, ¢evresel
maruziyetlerine ve gegirilmis enfeksiyon Oykilerine dayanarak degisebilmektedir. Tipik
olarak enfeksiyon, mukozal inflamasyonun belirti ve bulgulari, iist solunum yolu irritasyonu
ile baglar. Burun akintisi, burun tikanikligi ve hapsirik gibi semptomlar yaygin sekilde
gozlenir. Enfeksiyonun baslangicindan birkag giin sonra Oksiiriik, tikali hava yollarindaki
direncin iistesinden gelebilmek i¢in artan solunum sikintisi ile alt solunum yolu tutulumunun
klinik bulgular gelismektedir (35, 38). Bronsiyolit gelisen hastalarda artan oksiiriik genellikle
alt solunum yolu tutulumunun ilk belirtisidir; takibinde takipne, dispne, artan solunum ¢abasi
ve beslenme giicliigli goriiliir. Dinlemekle akcigerlerde higilti, krepitasyonlar, ekspiryum
uzunlugu vardir. Akciger grafileri tamamen normal olabilecegi gibi havalanma artisi,
peribronsiyal kalinlagsma ve atelektazi gorulebilir (38).

RSV enfeksiyonunda yakin izlem, intravendz sivi ve oksijen destegi tedavinin temelini
olusturmaktadir. Bronkodilatorlerin (a ve P adrenerjikler ve antikolinerjikler) bronsiyolitli
cocuklarda rutin kullanimi onerilmemektedir. Giiglii atopi 6zgegmisi, aile Oykisu, virusin

tetikledigi hisiltt ya da astim Oykusl varsa, bronkodilatorler denenebilir, belirgin yanit
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alinmadig1 takdirde kesilmelidir. Nebiilize adrenalin, sistemik ya da inhale kortikosteroidler,
I0kotrien reseptdr antagonistlerinin rutin kullanimi 6nerilmemektedir (39, 40).

Ribavirin, guanozin analogu olarak islev goren, viriisiin ¢gogalmasini durduran RSV
enfeksiyonunun spesifik tedavisi i¢in lisansh tek antiviral ajandir. Yan etki profili nedeniyle
(kemik iligi baskilanmasi, potansiyel kanserojen ve teratojen) rutin olarak kullanilmasi
onerilmemektedir (41). immiin sistemi baskilannmis cocuklar saglam ¢ocuklara gére daha fazla
viral ylike sahip olup, daha uzun siire viriis yayarlar. Kontrollii ¢aligmalar bulunmamakla
birlikte, ribavirin tedavisinin kemik iligi ve organ nakli yapilan veya agir klinik tabloda olan
hastalarda daha etkili olabilecegi belirtilmektedir (42).

RSV-Immiinoglobulin (RSV-IVIG, RespiGam), yiiksek RSV ndtralizan antikorlu
vericilerden elde edilen, hiperimmiin poliklonal immiinoglobulin preparatidir. ilk kez 1996’da
onay alan RSV-IVIG’in yiiksek riskli siit ¢ocuklarinda hastane yatigini azalttigi goriilmiistiir.
Fakat, hastanede yatis ve uzun siireli inflizyon gerekliligi, yliksek hacimli dozlar nedeniyle
stv1 yiklenmesi, ani siyanotik yan etkiler, kan yoluyla bulasan patojen riski ve canli-
zayiflatilmig asilarin, uygulamadan en az dokuz ay sonra yapilmasi gerekliligi gibi
nedenlerden dolay1 kullanimindan vazgegilmistir (43).

Palivizumab, RSV F proteininin A antijenik bolimundeki bir epitopa yonelik olarak
rekombinant DNA teknolojisiyle {iiretilmis hiimanize bir IgG1 monoklonal antikordur.
Virgstin, solunum epitel hicrelerine yapismasini  6nleyerek RSV replikasyonunu
azaltmaktadir ve yiiksek riskli hastalarda RSV’ye baglh ciddi alt solunum yolu
enfeksiyonlarini engellemede onaylanmig tek immunoprofilaksi tedavisidir. RSV mevsimi
boyunca aylik olarak (en c¢ok 5 doz) kas icine enjeksiyon seklinde uygulanir; kullanimi
maliyetinden dolay1 yiiksek riskli bebeklerin bir alt grubu ile sinirlidir (44).

RSV’ye bagli enfeksiyon/ASYE agisindan yiiksek risk grubunda olan solid organ
nakilli hastalarda semptomlar burun akintisi, Oksiiriikk seklinde olabilecegi gibi atipik
sikayetlere de neden olabilir. Semptomatik tedavi her zaman yeterli olmayabilir. Bu
baglamda, palivizumab profilaksisinin kullanimi, antiviral veya pasif immiinoterapi ajanlari
tedavide fayda saglayabilir. Bu yuksek riskli hastalarda RSV immdinoprofilaksisi icin
caligmalar halen daha yeterli olmayp, devam etmektedir. Transplantasyon veya
giiclendirilmis immdinsupresyondan sonra erken donemde gorilen RSV enfeksiyonu, artan
hastalik siddeti ile iliskilendirilmistir (45). Artan hastalik siddetine ek olarak Influenza A ve
B, PIV ve adenoviriis dahil olmak iizere belirli viral enfeksiyonlar da solid organ nakilli

hastalarda rejeksiyon riskini artirabilmektedir (33).
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Influenza virtis enfeksiyonu “grip” olarak isimlendirilen ates, Oksiiriik, bas agris,
halsizlik, kas agrilar1 gibi bulgular veren bir solunum yolu hastalig1 olup, viriisiin ve konagin
ozelliklerine bagl olarak klinik, asemptomatikten ciddi hastaliga kadar degismektedir (46).
Hastaligin bir pargasi olan kuru oksiiriik, bogaz agrisi, burun tikanikligi ve akintis1 genellikle
ates gectikten sonra devam etmektedir. Oksiiriik en sik goriilen semptomdur. Mide bulantisi,
kusma, ishal gibi gastrointestinal semptomlar da gorilebilmektedir. Grip, 6zellikle yuksek
riskli populasyonlarda (65 yas istii yetigkinler, gebeler, kronik hastalig1 olanlar, bagisiklik
sistemi baskilanmis bireyler) ciddi hastaliga veya 6lime neden olabilir. Tiim yas gruplarinda
komplike influenza (hastaneye yatis gerektiren hastalik veya altta yatan kronik bir hastaligin
alevlenmesi) olan kisilerde, Ozellikle 6 ay ve daha kicuk bebeklerde 6liim orani daha
yuksektir (47, 48).

Influenza ile iliskili komplikasyonlardan sekonder bakteriyel pnémoni olduk¢a sik
gozlenir. Klasik sunumu influenza enfeksiyonu sonrasinda bir iyilesme periyodunun ardindan
tekrarlayan ates, Oksiirlik, balgam seklindedir. En sik olarak Streptococcus pneumoniae ve
Staphylococcus aureus etkendir. Pnomoniye ek olarak bronsiolit, krup, kronik bronsit veya
astim alevlenmeleri dahil olmak {izere influenzanin diger bircok pulmoner komplikasyonu
mevcuttur. Miyozit, Reye sendromu, miyokardit, perikardit ve toksik sok sendromu diger
komplikasyonlarindandir (47).

Influenza, 6zellikle 2 yasindan kiiglik ¢cocuklarda ve altta yatan ciddi kronik hastalig
olanlarda akut otitis media, rinosiniizit, atesli nobetler, dehidratasyon veya ensefalopati ile
komplike olabilir (49). Hem KC nakli 6ncesi hem de sonrasinda, pediatrik ve yetiskin KC
nakli alicilarinda spesifik problemlere de neden olmaktadir. Bunlar arasinda pulmoner ve
ekstrapulmoner komplikasyonlar, greft disfonksiyonu ile rejeksiyon gelisimi, Influenza
viriisiiniin uzun siireli sacilim1 ve artan ilag direnci sayilabilir. Bu hastalarda {ist solunum yolu
enfeksiyonunun uygun teshisi ve hizli tedavisi gerekmektedir (50).

Tedavi genellikle kendi kendini sinirlayan hastalikta, hafif veya orta dereceli vakalarda
destekleyicidir; yatak istirahati, dehidratasyonu engellemek i¢in bol sivi alimi, solunum
yollarinin nemlendirilmesi ve ates diisiiriicii asetaminofen gibi ajanlarin kullanimini igerir
(48). Influenza siiphesi olan, komplikasyon riski yiiksek veya hastaneye yatis gerektiren ciddi
hastalig1 olan ¢ocuklara antiviral tedavi baglanmalidir (51). Oseltamivir ve zanamivir, su anda
tedavi icin mevcut olan iki néraminidaz inhibitoriddr. Oral olarak verilen oseltamivir ve
inhalasyon yoluyla verilen zanamivir, semptomlarin baslamasimdan sonraki 48 saat iginde
verildiginde bagisiklig1 yeterli hastalarda hastalik siiresini 1 giin kisaltabilir. Yeterli veri

olmamasina ragmen, influenza enfeksiyonunda HSCT ve SOT alicilarmin, bagisiklig: yeterli
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bireylerle ayn1 doz ve sirede tedavi edilmesi 6nerilir (52). Peramivir ise oral ve inhale
antiviral ilaglarin basarisizligini takiben intravendz tedavi gerektiren, hastanede yatan yetiskin
ve pediatrik hastalarda influenza enfeksiyonunun tedavisi i¢in kullanima giren nérominidaz
inhibitoradir (53).

Grip yayilimini azaltmada el hijyeni, 6ksiirme veya hapsirma sirasinda kisinin burnunu
ve agzini kapatmasi onemlidir. Hastaliktan korunmanin en etkili yolu ise asilamadir. Altmis
yil1 agkin siiredir kullanilan giivenli asilar mevcuttur. Asidan kaynaklanan bagisiklik, zamanla
azaldigindan gripten korunmak icin yillik asilama Onerilir. Asilar, ancak as1 suslar ile
dolasimdaki viriis suslar1 arasinda antijenik eslesme varsa etkilidir. Intramiiskiiler olarak
enjekte edilen inaktive influenza asilari tim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir (51).
Solid organ nakilli hastalarda da mevcut proflaksi, ii¢ degerlikli inaktive as1 ile yillik
astlamayi igerir.

Parainfluenza virus, hem {ist hem de alt solunum yolu hastalig: ile iliskilidir. Tim tst
solunum yolu enfeksiyonlarinin %18-%45'inden sorumludur. Hastalik spektrumu tipik olarak
orta kulak iltihabi, farenjit, konjonktivit, krup, trakeobronsit ve pndmoniyi igerir. Yaygin
olmamakla birlikte enfeksiyon klinigi apne, bradikardi, parotit, respiratuar distress sendromu,
dissemine enfeksiyon seklinde de goriilebilir. Burun akintisi, farenjit ve diisiik dereceli ates,
PiV'in neden oldugu USYE'nin ortak o&zellikleridir, servikal lenfadenopati genellikle
gorilmez (54, 55).

Parainfluenza viris tip-1, laringotrakeobronsitin en sik etkenidir ve siklikla 6 ay-2 yas
arasinda goriilmektedir. Krupun ayirt edici klinik bulgulari; laringeal tikaniklik, nefes darligi
ve inspiratuar stridorun eslik ettigi, havlar tarzda oksuriktir. Semptomlar tipik olarak uygun
tedavi ile 1-3 gin icginde dizelir, ancak 7 glne kadar devam edebilir. Bir iyilesme
doneminden sonra kotiillesen semptomlar varliginda, ikincil bakteriyel enfeksiyonlarin
degerlendirilmesi gerekmektedir (54). Tiim PIV tiirleri (6zellikle PIV-1 ve PiV-3); RSV ve
hMPV’nin neden oldugu hastaliktan ayirt edilemeyen bronsiyolite neden olurlar. Bronsiyolit
vakalarinin %5-%15'i PIV'den kaynaklanmaktadir. Ates, tasipne, retraksiyonlar, hisiltili
solunum, raller ve hava hapsi yaygin 6zellikleridir (55).

Hematopoetik kok hucre/solid organ transplantasyon alicilarr, malignitesi olan,
kemoterapi, steroid tedavisi alan ve immiin sistemi baskilanmis ¢ocuk ve yetiskinler PIV-3
enfeksiyonuna bagli ciddi klinik seyirli pnémoni agisindan risk altindadirlar. Bobrek ve KC
nakil alicilarinda akut rejeksiyonla iliskili izole PIV enfeksiyonu vakalar1 tanimlanmustir (56).

Tiim PIV tiirleri pnémoni ile iliskilendirilmis olsa da hastaneye yatislarda en sik PIV-1 ve
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PIV-3 suclanmaktadir. Tedavi igin etkinligi kanitlanmis bir antiviral ajan bulunmamaktadir,
genellikle saglikli ¢ocuklarda ve yetigskinlerde semptomatiktir (54).

Genel olarak viral solunum yolu enfeksiyonlarinin en yaygin nedeni ilkbahar, yaz ve
sonbahar aylarinda RV iken, kis aylarinda Influenza ve RSV’dir (57). Bugiine kadar,
bronsiolit tanis1 konan bir yasin altindaki bebeklerin yaklasik %20-40'1 RV ile enfekte veya
koenfekte saptanmistir; bu oran ii¢ yasin altindaki hastanede yatan bebekler diisliniildigiinde
yaklasik %50'ye kadar ¢ikmaktadir (58).

Rinovirls, genellikle rinore, burun tikanikligi, bogaz agrisi, Oksiiriik, bas agris1 ve
halsizlik ile karakterize, bircok solunum yolu viriisii ve atipik bakterinin neden olabilecegi
"soguk algmlig1" olarak isimlendirilen klinik sendroma neden olur (59). Soguk alginligi,
ortalama 2 gunlik kulucka siresi ve 7-14 giinliik bir semptom siiresi ile bagisiklig1 yeterli
konakgilarda kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir (60). Diger Gst solunum yolu
enfeksiyonlar1 arasinda akut otitis media, rinosinizit ve krup bulunur. Alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda giderek daha fazla oranda tanimlanmaktadir; bronsiolit ve toplum kokenli
pndmonide yaygin olarak saptanmaktadir (59).

Rinovirls, pediatrik solid organ alicilarinda en yaygin solunum yolu viral patojeni
olarak rapor edilmistir. Ilkbahar ve sonbahar aylarinda mevsimsel bir zirveye sahiptir.
Enfeksiyonlarin ¢ogu {ist solunum yolu ile sinirli olsa da transplant alicilarinda klinik olarak
anlamli hastaliga neden olduklar1 kabul edilmistir. Rinoviriis enfeksiyonuna baglh 6liimlerin
cogu koenfeksiyonlarla iligkilendirilmistir (53). Onaylanmis bir antiviral tedavi mevcut
olmayip, semptomlara yonelik destek tedavisi verilir. Transplant alicilarinda da tedavi
secenekleri biiyiik Olclide destekleyici bakim ve immiinosupresyonun azaltilmasi ile sinirlidir
(25).

Adenoviriis enfeksiyonlar Serotiplerinin ¢esitliligi ve farkli doku tropizmleri sebebiyle
genis bir yelpazede gozlenmektedir. Akut solunum yolu hastaligi, pndmoni, akut folikuler
konjonktivit, epidemik keratokonjonktivit ve gastroenterit enfeksiyonlarina sebep olur.
Bebeklerde farenjit ve faringokonjonktival ates sik gortliir. Hemorajik sistit, hepatit,
hemorajik kolit, pankreatit, nefrit veya meningoensefalit ile iligkilendirilmistir (61). Solunum
yolu enfeksiyonlarin tipik semptomlart ates, oksiiriik ve bogaz agrisidir. Gastrointestinal
semptomlar, 6zellikle cocuklarda es zamanli olarak gozlenebilir. Bagisiklig: yeterli hastalarda
semptomlar genellikle kendiliginden (2 hafta i¢inde) azalir. Pndmoni, yenidoganlarin ve siit
cocuklarinin %20 kadarinda goriiliir, ancak bagisiklig1 yeterli yetiskinlerde nadirdir. Bununla
birlikte, 6nceden saglikli olan ¢ocuklarda adenoviriis pndmonisine bagli 6liimler bildirilmistir
(61).
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Adenovirls enfeksiyonlar1 solid organ naklinden 2-3 ay sonra gézlenmekte olup ilk
semptomlar ates, enterit, karaciger enzimlerinde yiikselme ve sekonder pansitopeniyi icerir
(62). Nakledilen organ genellikle adenoviriis ile iliskili hastaligin birincil bolgesidir.
Hastalarda bildirilen klinik bulgular arasinda pnémoni, hepatit, nefrit, hemorajik sistit, enterit
ve disemine hastalik yer almaktadir (63). Insidans genellikle transplantasyondan sonraki ilk 6
ay icinde %5-%22'dir. En yaygin olarak; KC nakli alicilarinda, pediatrik nakil alicilarinda,
antilenfosit antikorlar1 alan hastalarda ve donor-pozitif/alici-negatif adenovirlis durumu olan
hastalarda gortlur (64). Solid organ transplant alicilarinda tedavinin temeli destekleyici bakim
ve imminsupresyonun azaltilmasina dayanmaktadir. Antiviral tedavinin kullanimi prospektif
randomize klinik calismalarla desteklenmemektedir. Bununla birlikte, intravendz sidofovir,
cogu nakil merkezinde siddetli, ilerleyici veya dissemine adenoviriis hastaliginin tedavisi igin
standart uygulama olarak kabul edilmektedir (65).

Metapndémovir(s, her yastan insanda, 6zellikle kii¢iik ¢ocuklar, yashlar ve bagisiklig
baskilanmis kisilerde {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olabilir. Ust solunum yolu
enfeksiyonlart tipik olarak burun akintisi, oksiirik ve bogaz agrisi gibi spesifik olmayan
semptomlarla karakterizedir. Daha az siklikta akut otitis media, kusma ve ishal gibi
gastrointestinal semptomlar, makiilopapiiler dokiintii ve atesli nébetler goriilebilir. Bronsiolit,
pnomoni ve akut astim alevlenmeleri pediatrik hastalarda hMPV’ye bagli ASYE’nin en sik
goriilen klinik tablolaridir. Bebeklik doneminde goriilen bronsiolitin 6nde gelen nedeni
olmasina ragmen, 5 yas alti cocuklar grubunda hMPV’ye bagli bronsiolit ile hastane yatist
RSV’ye gore daha diisiik oranda rastlanmaktadir (66).

Solid organ nakil alicilari arasinda ise solunum yolu enfeksiyonunun bir nedeni olarak
giderek daha fazla tanimlanmaktadir. Diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi, hMPV ile
enfeksiyonlar st solunum yolu enfeksiyonundan pnoémoniye ilerleyebilir ve hatta %50'ye
varan Olim oranlar1 goriilebilir. Sistemik kortikosteroid kullanimi, diisiik lenfosit sayis1 ve
solunum yetmezligi hastaligin pndmoniye ilerlemesiyle iligkili faktorlerdir (25).

Metapnémovirls i¢in onaylanmis bir tedavi veya as1i mevcut degildir, bu nedenle bu
alanda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (25). Immiinkompetan hastalarin gogunda, spesifik
mudahaleler olmadan destekleyici tedavi ile tam bir iyilesmeye ulasmak miimkiindiir.
Bununla birlikte ribavirin hMPV'ye kars1 in vitro aktiviteye sahiptir. Akciger nakil alicis1 ve
baska bir bagisikligi baskilanmis hastay1 igeren birgok c¢alismada hMPV pnémonisinin
tedavisinde ribavirinin, IVIG ile kombinasyon halinde kullaniminin etkili oldugu bildirilmistir
(67).
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Bocaviriis, solunum ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinda saptanmis bir
patojendir. RV, ADV, RSV gibi diger viral patojenlerin yani sira Streptococcus spp
ve Mycoplasma pneumoniae gibi bakterilerle yiksek oranda koenfeksiyon gosterir (68).
Ozellikle de, RSV ile koenfeksiyon % 89.5 orani ile en sik gériilmektedir (69). Ortaya ¢ikan
bu tablo, hBoV'un gergek bir patojen olmayip zararsiz bir viriis olabilecegine dair hipotezin
olusmasina neden olmustur. Bugiin hala hBoV'un patogenezi ile ilgili olarak kisithi bilgiler
mevcuttur (70, 71).

Klinik belirtiler hafif iist solunum yolu enfeksiyonlarindan, siddetli pnomoniye kadar
uzanmaktadir. Virlsun saptandigir hastalarda gozlenen baslica semptomlar Oksiiriik, ates,
bogaz agrisi, bas agrisi, mide bulantis1 ve kas agrisidir (72). Bu kendi kendini sinirlayan
USYE benzeri klinik disinda hiriltili solunum, bronsiolit, solunum sikintisi, pnémoni gibi
tablolara da neden olabilmektedir (73). Pediatrik solid organ transplant alicilarinda hBoV
enfeksiyonlarina iligkin ¢ok az rapor bulunmaktadir.

HBoV enfeksiyonuna 6zel olarak onay almis bir tedavi ve asi bulunmamaktadir. Ciddi
vakalarda semptomatik tedaviler gerekebilir ve diger viral solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisi ile benzerlik gostermektedir.

Koronavirisler, diinyanin her yerinde her yas grubunda solunum yolu enfeksiyonuna
neden olmaktadirlar. Klinik tablo asemptomatik, soguk alginligi benzeri tablodan, pnémoni ve
akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) tablosuna kadar degiskenlik gosterebilmektedir.
Klinigi, virlisiin serotipi ve konak faktorleri (yas, komorbidite, immiinsupresyon)
etkileyebilmektedir. Hafif tablo, ates, Oksiirlik, halsizlik, miyalji ile kendini gostermektedir.
Klinik ilerlediginde bronsiyolit, pndmoni ve mekanik ventilasyon destegi gereken solunum
yetmezligi gelisebilmektedir. Koronaviriislerin bir kism1 (229E, NL63, OC43, HKU1) USYE
ile iligkiliyken, diger hCoV'ler (siddetli akut solunum sendromu (SARS-CoV-1), Orta Dogu
solunum sendromu (MERS-CoV), SARS-CoV-2) siddetli solunum yolu hastaligi ve
salginlarla iliskilidir (74).

Solid organ nakilli cocuklarda SARS-CoV-2’ye bagh hastalik siddeti ve klinik
sonuglara iligkin veriler azdir. Giincel literatiirde enfeksiyonunun hafif bir klinik prezentasyon
gosterdigi saptanmistir. Immiinsupresyon nedeniyle yiiksek riskli grup olarak kabul edilse de,
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun solid organ nakilli hastalarda hastalik siddeti veya sagkalimi
etkilemedigi gosterilmis olup; immunsupresif tedavinin kesilmemesi ve tedavi planlarinin
ertelenmemesi Onerilmektedir (75-77). SARS-CoV-2 enfeksiyonu insidansi ile ilgili olarak

literatiirde heniiz yeterli bilgi birikimi bulunmamaktadir.
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4. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali Poliklinigi’nden takipli Ocak 2016-Aralik 2020 tarihleri
arasinda solunum yolu enfeksiyon bulgusu ile basvuran ve viral solunum paneli bakilan 0-18
yas arasit KC nakilli 45 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 87 viral solunum yolu enfeksiyon
donemi degerlendirildi. Hastalarin retrospektif olarak demografik 6zellikleri, primer hastaligi,
aldigi immiinsupresif tedaviler, basvuru sikayetleri, fizik muayene, laboratuvar bulgular1 ve

tedavi sureclerine yonelik veriler incelendi.

Calisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 28/06/2019

tarihindeki toplantisinda 12 say1, 913 numarali karar ile onaylandi.

4.1. Hasta gruplan
Calismaya dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri asagida belirtilmistir.

e (Calismaya dahil edilme kriterleri:
v" KC nakilli,
v 0-18 yas araliginda,
v Viral solunum panelinde patojen saptanan hastalar

e Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
v" 18 yagin istiinde olan hastalar,
v Viral solunum panelinde patojen saptanmayan hastalar

Hastalar primer hastaliklarina gore; kolestatik KC hastaliklari (biliyer atrezi, PFIC,
Alagille Sendromu, sendromik olmayan biliyer hipoplazi, primer sklerozan kolanjit), kronik
dekompanse KC hastaliklar1 (tiimérler, metabolik hastaliklar, fibrokistik KC hastaliklari,
diger) ve akut KC yetersizligi (viral hepatitler, toksik hepatitler) olarak gruplandirildi. Verici,
canli ve kadavra olarak 2 gruba ayrildi. Transplantasyon zamani mevsimlere gore
siiflandirildi. Bagvuru zamani ay olarak belirtildi. Nakil sonrasi ilk 30 glnde saptanan
enfeksiyonlar erken donem, 2-6. aylar arasinda saptanan enfeksiyonlar ara donem, 6. aydan
sonra saptanan enfeksiyonlar ge¢ dénem olarak gruplandirildi.

Fizik muayene bulgulari, ates, solunum sistemi bulgular1 (postnazal akinti,
orofarengeal hiperemi, kriptik tonsillit, oskiltasyon bulgular1), gastrointestinal sistem

bulgular1 ve dispne olarak gruplandirildi. Viral solunum panelinde birden fazla patojen
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saptanan grup karma, sayica diger etkenlere gore az oranda olan Influenza viriisleri, PIV,
HMPV, ADV ise diger viriisler olarak gruplandirildi. Komplikasyon/koenfeksiyon
kanitlanmig kan, idrar veya balgam kultlri pozitifligi olarak kabul edildi. Antimikrobiyaller,
antibakteriyal, antifungal, antiviral olarak gruplandirildi. Antibiyotik gereksinimi olmayan,
hisiltili solunum, nefes darligi, ekspiryum uzunlugu gibi bulgular1 olan hastalarin hidrasyon,
inhale steroid (budesonid) ve inhale beta-2 agonist bronkodilator (salbutamol sulfat) tedavileri
semptomatik tedavi basligiyla kaydedildi.

Immiinsupresyon tedavisindeki degisiklikler; tum imminsupresif ilaglar ayn1 anda
kesildiyse immunsupresif tedavinin kesilmesi, herhangi bir immunsupresif ila¢ kesildi veya

dozu azaltildiysa immiinsupresif tedavinin azaltilmasi olarak siniflandirildi.

Laboratuvar bulgularinda referans degerler Cocuk Eriskin Laboratuvar Referans

Degerleri El Kitabi’na gore belirlendi (78).

4.2. Veri toplama
Hastalardan yazili onam alinarak, epidemiyolojik, Klinik ve laboratuvar verileri geriye
doniik olarak dosyalardan, hastanenin bilgi otomasyon sistemi ve Istanbul Universitesi

Istanbul T1p Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvar kayitlarindan tarandu.

Bu hastalara ait cinsiyet, transplantasyon yasi, transplantasyon tipi (canli/kadavra),
bagvuru yasi, primer hastaligi, aldigi immiinsupresif tedavi, bagvuru sikayeti, fizik muayene
bulgulari, laboratuvar, gorintileme sonuglari, viral solunum panelinde saptanan patojenler,
eslik eden CMV, EBV enfeksiyonlari, bakteriyel, fungal, viral koenfeksiyonlar, hastane ve
yogun bakim yatig gereksinimi, yatis esnasinda aldigi antimikrobiyal tedavi, enfeksiyona
bagli immiinsupresif tedavinin yonetimi ve komplikasyonlarma yonelik veriler izlem

formlarina kaydedildi (Ek-1).

4.3. Istatistiksel Analiz
Veriler Excel programinda diizenlenip, analizler SPSS 21 paket programinda
yapilmistir. Siirekli verilerin normalligi Shapiro Wilk, Q-Q plot ve histogram grafikleri ile
degerlendirilmistir. Stirekli veriler ortalama + standart sapma, ortanca (minimum-maksimum)
ile, kategorik veriler frekans ve ylzde ile gosterilmistir. Kategorik verilerin analizinde Ki kare

testi ve Fisher exact testinden uygun olan kullanilmistir. Siirekli verilerin analizinde veriler
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normal dagilmadigi i¢in iki grup karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, ii¢c ve daha fazla
grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Kruskal Wallis testinde anlamli
sonu¢ alinan karsilastirmalarin post hoc analizinde Dunn testi kullanilmistir. Tiim testler ¢ift

yonli ve p < 0,05 anlamli kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali Poliklinigi’nden takipli KC nakilli 45 hasta dahil edildi.

Bu hastalarin 87 viral solunum yolu enfeksiyon dénemi degerlendirildi.

5.1. CALISMA GRUBU VE OZELLIKLERI
Calismaya dahil edilen hastalarin %57.8°1 (n=26) kiz, %42.2’si (n=19) erkektir.
Transplant yaslarinin ortalamasi 43.5 + 46.3 ay olup 5-172 ay arasinda degismektedir. Primer
hastalik %53.3°Unde (n=24) kolestatik KC hastaligi, %37.8’inde (n=17) kronik dekompanse
KC hastaligi, %8.9’unda (n=4) ise akut KC yetersizligidir (Sekil 5.1.).

H Akut KC Yetersizligi
B Kronik Dekompanse KC Hastaligi

Kolestatik KC Hastaligi

Sekil 5.1. Hastalarin primer hastaliklarinin dagilimi

Hastalarin %28.9’unun (n=13) transplant dénemi ilkbaharken, %17.8’inin (n=8) yaz,
%24.4tintin (n=11) sonbahar, %28.9’unun (n=13) kistir. Hastalarin %93.3’l (n=42) canh
vericiden nakil olmusken, %6.7’si (n=3) kadavradan nakil olmustur. Hastalarin demografik
ozellikleri Tablo 5.1’de sunulmustur.
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Tablo 5.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

n (%) Ortalama  Median
+SD (min-max)
Cinsiyet
Kiz 26 (57.8)
Erkek 19 (42.2)
Transplant yasi, ay 435+ 20 (5-172)
46.3
Primer hastalik
Kolestatik KC hastalig1 24 (53.3)
Kronik Dekompanse KC hastaligi 17 (37.8)
Akut KC Yetersizligi 4 (8.9)
Transplant donemi
IIkbahar 13 (28.9)
Yaz 8 (17.8)
Sonbahar 11 (24.4)
Kis 13 (28.9)
Verici
Canlt 42 (93.3)
Kadavra 3(6.7)

SD: standart deviasyon

5.2. HASTALARIN VIRAL SOLUNUM YOLU ENFEKSIYON DONEMLERININ
OZELLIKLERI

Viral solunum vyolu enfeksiyonu olan hastalarin  bagvurularinin  hepsi
degerlendirildiginde 87 bagvurunun %66.7°si (n=58) kiz, %33.3’1i (n=29) erkektir. Basvuru
yas ortalamalar1 59.3 + 44.6 ay olup, 5 ile 173 ay arasinda degismektedir. Transplant yaslari
ortalamasi ise 36 + 37.5 ay olup, 5 ile 172 ay arasinda degismektedir. Primer hastalik
%59.8’inde (n=52) kolestatik KC hastaligi, %32.2’sinde (n=28) kronik dekompanse KC
hastalig1, %8’inde (n=7) ise akut KC yetersizligidir. Hastalarin %28.7’sinin (n=25) transplant
donemi ilkbaharken, %12.6’sinin (n=11) yaz, %33.3’linlin (n=29) sonbahar, %25.3’{iniin
(n=22) kistir. Hastalarin %93.1’1 (n=81) canli vericiden nakil olmusken, %6.9’u (n=6)
kadavradan nakil olmustur. Immiinsupresif ajan olarak hastalarin %95.4ii (n=83) takrolimus,
%20.7°si  (n=18) mikofenolat mofetil, %2.4’i (n=3) siklosporin, %12.6’s1 (n=11)
kortikosteroid, %1.1’i (n=1) everolimus kullanmaktadir. Hastalarin demografik 6zellikleri

Tablo 5.2°de verilmistir.
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Tablo 5.2. Viral solunum yolu enfeksiyonu saptanan hastalarin bagvurudaki demografik
oOzellikleri

n (%) Ortalama  Ortanca
+SD (min-max)

Bagvuru yasi, ay 59.3+44.6 50 (5-173)
Cinsiyet

Kiz 58 (66.7)

Erkek 29 (33.3)
Transplant yasi, ay 36+37.5 20(5-172)
Primer hastalik

Kolestatik KC hastalig1 52 (59.8)

Kronik Dekompanse KC hastaligi 28 (32.2)

Akut KC Yetersizligi 7(8)
Transplant donemi

[lkbahar 25 (28.7)

Yaz 11 (12.6)

Sonbahar 29 (33.3)

Kis 22 (25.3)
Verici

Canli 81 (93.1)

Kadavra 6 (6.9)
Immiinsupresif tedavi

Takrolimus 61 (70.1)

Sikrosporin 2(2.3)

Everolimus 1(1.1)

Takrolimus. MMF, Kortikosteroid 6 (6.8)

Takrolimus, MMF 12 (13.8)

Takrolimus, Kortikosteroid 4 (4.6)

Siklosporin, Kortikosteroid 1(1.1)

SD: standart deviasyon

Hastalarda VSP ile tespit edilen viriis ¢esitleri ve sikligi incelendiginde; %12.6’s1
(n=11) influenza, %1.1°i (n=1) PIV-1, %5.7’si (n=5) PIV-3, %3.4’{inde (n=3) PiV-4, %41.4
(n=36) RV, %4.6’s1 (n=4) hCoV-NI63, %2.3’ii (n=2) hCoV-229¢, %2.3’1i (n=2) hCoV-0c43,
%9.2°si (n=8) Sars Cov-2, %13.8’1i (n=12) RSV A/B, %4.6’s1 (n=4) HMPV, %5.7°1 (n=5)
ADV, %3.4’i (n=3) hBoV, %4.6’s1 (n=4) Enterovirustir. Birden fazla patojen saptanan
hastalar ayrica karma olarak adlandirilan grupta toplandi. Hastalarda VSP ile tespit edilen

viriis ¢esitleri ve sikligt Sekil 5.2°te gosterilmistir.
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Mycoplasma Pneumonia

Sars Cov-2

Enterovirus

Bocavirus

Adenovirus

Metapneumovirus A/B

RsvA/B

%45
%40

%35
%30 Parainfluenza 1

influenza

%25
%20
%15 Parainfluenza 3
%10
%
%
Parainfluenza 4

Rhinovirus

Coronavirus NI63

Coronavirus Oc43 Coronavirus 229e

Sekil 5.2. Hastalarda V'SP ile tespit edilen virsler ve sikliklar

Karma olarak adlandirilan grupta, 14 hastadan 7’sinde (%50) RV ile PIV,
Influenza/hBoV, hCoV, ADV birlikteligi; 4’iinde (%28.5) PIV ile ADV, Enterovirus, hCoV,
RSV A/B birlikteligi, 2 sinde (%14.2) Enterovirus ile influenza, hBoV birlikteligi, 1’inde ise
Influenza ile hCoV birlikteligi saptanmistir. Karma gruptaki viriisler ayri alindiginda sayica
az oranda olan Influenza viriisleri, PIV, hMPV, ADV ise diger viriisler olarak gruplandirildi.

Saptanan viral patojenlerin gruplara gore dagilimi Sekil 5.3.”te gosterilmistir.

n:29 n:11 n:11 n:14 n:22
%33,3 %12,6 %12,6 %16,2 %25,3

RSV A/B hCoV
Sekll 5.3. Saptanan viral patojenlerin gruplara gore dagilimi

35

30

25

20
15

10

Karma Diger

Viral etkenlere goére basvuru yaslar1 karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel
anlamh fark oldugu goriilmiistiir (p=0,002). Post hoc analizde hCoV saptanan hastalarda,

RSV A/B ve Karma viral etken olanlara gore basvuru yaslarinin daha biiyiik oldugu
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saptanmistir. Viral etkenlere gore transplant yaslar karsilastirlldiginda gruplar arasi
istatistiksel anlamh fark oldugu goriilmiistiir (p=0.001). Post hoc analizde hCoV saptanan
hastalarda trasnplant yas1 diger viral etkenlere gore anlamli olarak buyuktur. Viral etkenlere
gore cinsiyet, primer hastalik, transplant donemi arasinda anlamli fark olmadigi goriilmiistiir
(sirasiyla p=0.876, p=0.618, p=0.554). Viral etkenlere gore demografik 6zelliklerin

karsilastiritlmasi Tablo 5.3’te sunulmustur.

Tablo 5.3. Viral etkenlere gore demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Viral etken (n) P
RV hCoV RSVA/B  Karma Diger
(29) (11) (11) (14) (22)
Basvuru yasi, ay 22 54 10 10.5 18.5 0.002!
Medyan (min-max) (5-127)®°  (13-172)®  (5-69)°  (5-62)°  (5-143)2P
Cinsiyet, n (%)
Kadin 20 (69) 6 (54.5) 8(72.7) 10(71.4) 14(63.6) 0.8762
Erkek 9 (31) 5 (45.5) 3(27.3) 4(28.6) 8(36.4)
Transplant yasi. ay 50 132 26 44 42 0.001!
Medyan (min-max) (5-147)* (56-173)°  (7-160)% (5-106)%  (9-158)2
Primer hastalik,
n (%)

Kolestatik 18 (62.1) 5 (45.5) 9(81.8) 9(64.3) 11 (50) 0.618°
KC Hastalig1

Kronik 10 (34.5) 4 (36.4) 2(18.2) 4(28.6) 8(36.4)
Dekompanse
KC Hastalig:
Akut KC 1(3.4) 2 (18.2) 0 (0) 1(7.1) 3(13.6)
Yetersizligi

Transplant dénemi

n(%)
flkbahar 12 (41.4) 2(182) 3(27.3) 3(214) 5(227) 0554
Yaz 2 (6.9) 3(27.3) 3(273) 1(7.1) 2(9.1)
Sonbahar 7 (24.1) 3(27.3) 4(36.4) 5(35.7) 10 (45.5)
Kis 8 (27.6) 3(27.3) 1(9.1) 5(35.7) 5(22.7)

Kruskal Wallis test, 2Ki kare test, *Fisher exact test
Farkly harfler post-hoc karsilastirmada birbirinden farkl siitunlar: gostermektedir.

Saptanan viral patojenler ile takrolimus, MMF, siklosporin ve kortikosteroid
kullanimlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (sirasiyla p=1.00, p=0.209, p=1.00,
p=0.737). Viral etkenler ve kullanilan immunsupresif ajanlarin karsilastiriimas: Tablo 5.4°te

sunulmustur.

31



Tablo 5.4. Viral etkenler ve kullanilan immiinsupresif ajanlarin karsilastirilmasi

Kategoriler Viral etken (n)
RV hCoV RSVA/B  Karma Diger P
(29) (11) (11) (14) (22)

Immiinsupresif ajan
Takrolimus  27(93.1)  11(100) 11(100) 13(92.9) 21(955) 1.00

MMF 3(10.3) 4(36.4) 4(36.4) 2(14.3) 5(22.7) 0.209*
Sikrosporin 1(3.4) 0 (0) 0(0) 1(7.1) 1(4.5) 1.00!
Kortikosteroid 2 (6.9) 2 (18.2) 1(9.1) 2 (14.3) 4(18.2) 0.737*
Everolimus 1(3,4) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) -

IFisher exact test

Enfeksiyonlar en sik nakil sonras1 ge¢ donemde (%70.1) goriilmiis olup, bunu ara
donem (%23) ve erken donem (%6,9) takip etmektedir. Saptanan viral etkenler ve basvuru
ayma gore dagilimi incelendiginde; RV en yiiksek Eyliil ve Aralik ayinda, hCoV en yiiksek
Ocak, Mart, Temmuz aylarinda, RSV A/B en yiiksek Ocak ayinda, Karma etkenler en yiiksek
Aralik ayinda, diger etkenler ise en yiiksek Ocak ayinda goriilmistiir. Saptanan viral etkenler

ve bagvuru ayina gore dagilimi Tablo 5.5. ve Sekil 5.4.’te sunulmustur.

140.00%

120.00%

100.00% -

80.00% - = Diger
B Karma

60.00% - RSV A/B

40.00% - I I = hCoV
mRV

20.00% - =

0.00% -
FFEE & TET S0

Sekil 5.4. Aylara gore viral etkenlerin dagilimi
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Tablo 5.5. Saptanan viral etkenler ve bagvuru ayina gore dagilimi

Viral etken (n), n (%)

Basvuru ay1 RV hCoV RSVA/B Karma Diger
(29) (11) (12) (14) (22)
Ocak 2(6.9) 2 (18.2) 6 (54.5) 1(7.1) 7 (31.8)
Subat 2(6.9) 1(9.1) 1(9.1) 0 (0) 1(4.5)
Mart 2 (6.9) 2 (18.2) 1(9.1) 2 (14.3) 2(9.1)
Nisan 2 (6.9) 1(9.1) 1(9.1) 0 (0) 0 (0)
May1s 2(6.9) 0 (0) 1(9.1) 0 (0) 1(4.5)
Haziran 2 (6.9) 0(0) 0(0) 1(7.1) 0(0)
Temmuz 0 (0) 2 (18.2) 0 (0) 1(7.1) 3(13.6)
Agustos 2 (6.9) 1(9.1) 0 (0) 1(7.1) 0 (0)
Eylil 5(17.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(4.5)
Ekim 4 (13.8) 1(9.1) 1(9.1) 3(21.4) 1(4.5)
Kasim 1(3.4) 1(9.1) 0 (0) 1(7.1) 2(9.1)
Aralik 5(17.2) 0 (0) 0 (0) 4 (28.6) 4(18.2)

Tiim hastalarda en ¢ok goriilen sikayet atestir (%54). Hastalarin %43.7’sinde hirilti-

Oksurik, %49.4’tinde burun tikanikligi-bogaz agrisi, %9.2’sinde bulanti-kusma, %4.6’sinda

bas agrisi, %6.9’unda ishal goriilmiistiir (Sekil 5.5).

ishal [
Bulanti, Kusma [
Bas Agnisi -
Burun tikanikhgi, Bogaz agrisi _
Hinilt, Sksurck

ares

%0

Sekil 5.5. Bagvuru sikayetlerinin dagilim1

%20
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Hastalarin %56’sinin (n=49) birden fazla sikayeti mevcuttur ve viral etkenler ile
arasinda anlamhi farklilik saptanmamustir (p=0.827). Viral etkenler ile ates, hirilti-6ksurik,
burun tikanikligi-bogaz agrisi ve ishal goriilme oranlar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir (sirasiyla p=0.088, p=0.086, p=0.436, p=0.122). RSV A/B enfeksiyonu olan
hastalarin ~ %72.7 sinde hirilti, Oksiiriik sikayeti olup; RV, hCoV, Karma gruba kiyasla
istatistiksel anlamh oranda daha fazla saptanmstir (p=0.038). Viral etkenler ile bulanti-
kusma goriilme oranlari arasinda istatistiksel anlamh farkhhk saptanmstir (p=0.023).
Post-hoc analizde ise gruplar arasi anlamh farklilik olmadigi goriilmiistiir. Basvuru sikayeti

viral etken arasindaki iliskinin karsilastirilmasi Tablo 5.6’de sunulmustur.

Tablo 5.6. Bagvuru sikayeti viral etken arasindaki iliskinin karsilastiriimasi

Sikayet Viral etken (n) , n(%)
RV hCoV RSVA/B  Karma Diger P
(29) (12) (11) (14) (22)
Ates 12 (41.4) 7 (63.6) 5(45.5) 6(42.9) 17(77.3) 0.0882
Hirilt1, Oksiiriik 11 (37.9) 2 (18.2) 8(72.7) 8(57.1) 9(40.9) 0.086°
Burun Tikanikligt, 17 (58.6) 6 (54.5) 6 (54.5) 4(28.6) 10(455) 0.436°
Bogaz Agrisi
Bas Agrisi 3(10.3) 1(9.1) 0 (0) 0(0) 0 (0) -
Bulant1, Kusma 2 (6.9 2(18.2)° 0(0)* 4(28.6)* 0(0)*  0.0233
Ishal 2(6.9) 3(27.3) 0 (0) 0 (0) 1(45) 0.1223

IKruskal Wallis test, 2Ki kare test, 3Fisher exact test

Farkly harfler post-hoc karsilastirmada birbirinden farkl: siitunlar: gostermektedir.

Fiziksel muayenede en ¢ok solunum sistemi bulgular1 (postnazal akinti, orofarengeal
hiperemi, kriptik tonsillit, solunum dinleme bulgulari) saptanmistir (%62.1). Hastalarin
%47.1’inde ates, %4.6’sinda gastrointestinal sistem bulgulari, %35.7°sinde ise dispne

mevcuttur (Sekil 5.6).
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Ates Solunum Sistemi Gastrointestinal Dispne
Bulgusu Sistem

Sekil 5.6. Hastalarin fizik muayene bulgularinin dagilimi

Viral etkenlere gore fizik muayene bulgulari karsilastirildiginda ates, solunum sistemi
bulgusu ve dispne goriilme oranlari arasinda anlaml farklilik olmadig1 gériilmistiir (sirasiyla
p=0.076, p=0.147, p=0.575). Diger etkenler grubunda ates %72.7 (n=16) oraninda goriilmiis
olup; bu orandaki yuikseklik influenza enfeksiyonuna baglanmistir. influenza viriisii saptanan
hastalarin %87.5’inde (n=7) ates saptanmustir. Fizik muayene bulgular1 ile viral etken

arasindaki iliskinin karsilastirilmasi Tablo 5.7’de sunulmustur.

Tablo 5.7. Fizik muayene bulgulari ile viral etken arasindaki iliskinin karsilagtirilmasi

FM bulgulari Viral Etken (n), n(%)
RV hCoV RSVA/B  Karma Diger P
(29) (11) (11) (14) (22)
Ates 12 (41.4) 4(36.4) 3(273) 6(429) 16(72.7) 0.0762
Solunum Sistemi 20 (69) 3(27.3) 7(63.6) 10(71.4) 14(63.6) 0.1472
Gastrointestinal 2(6.9) 2 (18.2) 0 (0) 0(0) 0 (0) -
Sistem
Dispne 2 (6.9) 1(9.1) 1(9.2) 1(7.2) 0 (0) 0.575°

IKruskal Wallis test, 2Ki kare test, 3Fisher exact test

Hastalarin 47’sine (%54) akciger grafisi ¢ekilmistir. Bu grafilerin %59.6’s1 (n=28)
normal olarak degerlendirilirken, %6.3’linde (n=3) havalanma artisi, %17’sinde (n=8)

interstisyel infiltrasyon, %210.6’sinda (n=5) atelektazi, %14.9’'unda (n=7) buzlu cam
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opasitesi/konsolidasyon, %2.1’inde (n=1) pndématosel saptanmistir. Hastalarin akciger grafi
bulgular1 Sekil 5.7°de sunulmustur. Hastalarin grafilerinden bazi 6rnekler Resim 1-4’te

sunulmustur.

pnomotoraks,pndmatosel

buzlu cam opasitesi/konsolidasyon
atelektazi

interstisyel infiltrasyon

havalanma artisi

normal

%0 %10 %20 %30 %40 %50 %60

Sekil 5.7. Hastalarin akciger grafi bulgulari
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Resim 1: 49 aylik, Kistik fibrozis taml kiz Resim 2: 34 aylik, PFIC tanili kiz hastada nakil

hastada nakil sonrasi ge¢ donemde gortilen sonrasi ara donemde goriilen RV’e bagli
Influenza viriise bagh atelektazi interstisye| inf“trasyon

Resim 4: 46 aylik, PFIC tanili kiz hastada nakil

Resim 3: 126 aylik, akut KC yetersizligi tanili sonrasi ge¢ donemde goriilen Karma
erkek hastada nakil sonrasi ge¢ donemde hMPV'e enfeksiyona bagli buzlu cam opasitesi/
bagli havalanma artisi konsolidasyon (PIV-3+ADV)

Rinovirls saptanan hastalarda %20.7, RSV A/B saptananlarda %27.3, Karma grupta
%28.6, diger grubunda ise %27.3 oraninda akciger grafi bulgusu mevcuttur. Coronaviris
enfeksiyonu olan hastalarda akciger grafileri normal olarak degerlendirilmistir. Viral
etkenlere gore akciger grafisinde bulgu mevcut olan ve grafisi normal olarak degerlendirilen
grup karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir. (p=0.540) (Tablo
5.8).
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Tablo 5.8. Akciger grafi bulgusu ile viral etken arasindaki iliskilerin karsilagtirilmasi

Akciger Grafisi Viral Etken n (%)
RV hCoV RSVA/B  Karma Diger P
(29) (11) (11) (14) (22)
Yok 16 (55.2) 7(63.6) 5(455) 3(21.4)  9(40.9)
Normal 7(24.1) 4(36.4) 3(27.3) 7 (50) 7(31.8) 0.540

Bulgu mevcut 6 (20.7) 0 (0) 3(27.3) 4(28.6) 6 (27.3)

Fisher exact test, Karsilastirmaya grafi yok satirt dahil edilmemigtir.

Hastane yatis1 olan 45 hastanin 33’iline (%63.4) akciger grafisi ¢ekilmistir, 12’sinin
(%16.7) grafisi normal olarak degerlendirilmistir, 21 (%46.7) hastada ise grafide bulgu
mevcuttur. Hastane yatisi olmayan 42 hastanin ise 14’tine (%33.4) akciger grafisi ¢ekilmis
olup, 7’sinin (%16.7) grafisi normal olarak degerlendirilmistir, 7’sinde (%16.7) ise bulgu
saptanmigtir. Hastane yatis1 olan (n=45) ve olmayan (n=42) hastalarla akciger grafisi bulgular
karsilastirildiginda anlamli farklilik gériillmemistir (p=0,384) (Tablo 5.9).

Tablo 5.9. Hastane yatisi olan ve olmayan hastalarin akciger grafi bulgularinin
karsilastirilmast

Akciger Grafisi Hastane yatist n(%) P
Var (45) Yok (42)
Yok 12 (26.7) 28 (66.7)
Normal 12 (16.7) 7(16.7) 0.384%
Bulgu mevcut 21 (46.7) 7 (16.7)

1 Kikare test, Karsilagstirmaya grafi yok satirt dahil edilmemistir.

5.3. HASTANE YATISI OLAN GRUBUN VE YOGUN BAKIM DESTEGI
VERILEN GRUBUN OZELLIKLERI

Hastalarin 38’1 (%43.7) hastaneye yatirilarak; 42°si (%48.3) ise ayaktan izlenmistir.

Yedi (%8) hastanin ise 4’tinde nakil sonrasi erken donemde, 2’sinde ara donemde, 1’inde ise

ge¢ donemde olmak Uizere mevcut hastane yatisinda viral solunum yolu patojeni saptanmustir.

Viral etkenlere gore bakildiginda; RV saptanan hastalarin %48.3’ii, hCoV saptanan hastalarin

%45.5’1, RSV A/B saptanan hastalarin % 54.5’1, karma etken saptanan hastalarin %42.9’u,
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diger grubun ise %63.6’s1 hastaneye yatirilarak izlenmistir. Viral etkenlere gore hastane yatis

oranlari karsilastirildiginda anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir (p=0.729) (Sekil 5.8).
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%70
%60
%50
%40
%30
%20
%10

%0 — — — — —
Rhinoviris Coronavirlis RSV A/B Karma Diger

H Hastane yatisi Var B Hastane yatisi Yok

Sekil 5.8. Viral etkene gore hastane yatig oraninin dagilim

Hastane yatisi olanlarda ortalama yatig siiresi 17 (min 1, max 180) giindiir. Viral
etkenlere gore yatis siireleri istatiksel anlamh farklihk gostermektedir (p=0.041). Post hoc
analizlerde RSV A/B saptanan hastalarin yatis siiresinin, hCoV saptanan hastalara gore

anlamli fazla oldugu saptanmistir, diger viral etkenler arasinda fark bulunmamastir.

Hastalarin 4’ii (%4.6) YBU’de izlenmistir. Yogun bakim {initesinde kalma siiresi
ortalama 20 (min 5, max 38) glndur. Viral etkenlere gore yogun bakim yatis oranlari arasinda
anlaml farklilik saptanmamistir (p=0.546) (Tablo 5.10). Bu hastalar;

e 7 aylik, biliyer atrezi tanil1, nakil sonrasi serviste takip edilirken 12. giiniinde ates,
tasikardi, solunum sikintis;, sepsis tablosuyla YBU yatist yapilan, RSV
enfeksiyonu saptanip 11 giin mekanik ventilasyon destegi ile takip edilen hasta,

e 5 aylik, biliyer atrezi tanil1, nakil sonras1 YBU’de pnomoni tanisi ile takip edilen,
pulmoner arter stenozu, uzamis entiibasyonu olan, trakeal suruntiide RV ve
Pnoémosistis carini saptanip takibinde nakilden 20 gin sonra ARDS tablosuyla
kaybedilen hasta,
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e 5 aylik, biliyer atrezi tanil1, nakil sonras1 YBU’de mekanik ventilasyon destegiyle
izlenirken 13. glninde atesi olup, PIV-3 ve hCoV-229E enfeksiyonu saptanan
hasta,

e 04 aylik, PFIC tanili nakil sonrasi ge¢ donemde oksiiriik, burun tikaniklig: ile
basvurup, mekanik ventilasyon gerektirecek solunum sikintisi olmasi iizerine

YBU’ye yatis1 yapilip RV enfeksiyonu saptanan hastadir.

Tablo 5.10. Hastane yatisi, YBU yatis1 ile viral etken arasindaki iliskilerin karsilastiriimasi

Viral Etken (n)

RV hCoV RSV Karma Diger P
(29) (11) A/B (14) (22)
(11)
Hastane yatisi, n(%)
Var 14 (48.3) 5 (45.5) 6 (54.5) 6(42.9) 14(63.6) 0.729?
Yok 15 (51.7) 6 (54.5) 5(455) 8(57.1) 8(36.4)
Stiresi 7 3 15 55 8 0.0411
Medyan (Min-Max) (3-50) 2P (1-8) 2 (5-180)° (2-132)*P  (3-15)P
YBU vyatis1 n(%)
Var 2 (6.9) 0 (0) 1001 1(7.1) 0(0)  0.546°
Yok 27 (93.1) 11 (100) 10 13(92.9) 22(100)
(90.9)
Sdresi (5-20) - 17 38 -
(Min-Max)

Kruskal Wallis test, 2Ki kare test, *Fisher exact test
Farkly harfler post-hoc karsilastirmada birbirinden farkl siitunlari gostermektedir.

Hastalarin 75’inde (%86.3) koenfeksiyon goriilmemistir. On bir (%12.6) hastada es
zamanli bakteriyel enfeksiyon, 1 (%]1.1) hastada ise es zamanli CMV reaktivasyonu

saptanmistir.

Rinovirlis saptanan hastalarin 6’sinda es zamanli bakteriyel enfeksiyon saptanmistir.
Bu hastalarda idrar kiltirinde E. Coli, Klebsiella pneumonia, kan kilturinde E. Coli,
Klebsiella pneumonia, balgam kultirinde Klebsiella pneumonia, Pnoémosistis carini
uremeleri mevcuttur. RSV A/B saptanan hastalarin 2’sinde idrar kiiltiirnde E. Coli, kan
kaltirinde direncli Klebsiella pneumonia, Karma enfeksiyon grubunda ise 2 hastada kan
kaltirinde Klebsiella pneumonia, idrar kultirinde Morganella morgagni Gremeleri
mevcuttur. Bir hastada ise ADV ile birlikte kan kdlturiinde alfa hemolitik streptokok tremesi

saptanmigtir. Parainfluenza-4 enfeksiyonu olan bir hastada es zamanli CMV enfeksiyonu
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oldugu gorilmustir. Viral etkenlere gore koenfeksiyon oranlari arasinda anlamli fark

saptanmamugtir (p=0,311).

Hastalarin 27’sine antibakteriyel, 8’ine antiviral, 5’ine ise hem antibakteriyel hem de
antiviral tedavi verilmistir. Viral etkenler ile antibakteriyel tedavi kullanma oranlar1 arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.465) (Tablo 5.11). Fakat RV saptanan hastalara
antibakteriyel tedavi baglanma orani (%48.3) oldukca yiiksektir. Antiviral tedavi olarak
valgansiklovir, yalnizca bir hastaya es zamanli CMV enfeksiyonu saptandigindan baslanmig
olup, diger hastalara oseltamivir tedavisi verilmistir. Karma viral etkenler Saptanan hastalarin
%21.4°1 (n=3) ve diger viral etkenler grubunun %45.5’i (n=10) antiviral tedavi almigtir. Dort

hastaya semptomatik tedavi verilmis olup 43 hastaya ise tedavi verilmemistir.

Tablo 5.11. Viral etkenlere gore tedavi (antibakteriyel, antiviral) oranlarinin karsilastirilmasi

Tedavi Viral Etken n (%)
RV hCoV RSV Karma Diger P
(29) (11) A/B (14) (22)
(11)
Antibakteriyel 14 (48.3) 2 (18.2) 4(36.4) 4(28.6) 9(40.9) 0.465
Antiviral 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(21.4) 10(45.5) -

IFisher exact test

Hastalara enfeksiyon donemlerinde immunsupresif tedavi diizenlemesi yapilmaktadir.
Hastalardan 28’inin (%32.2) immiinsupresif tedavisi kesilmemis, 40’min (%46) tamamen
kesilmis, 19 (%21.8) hastada ise doz azaltilmistir. Viral etkenlere gore imminsupresif tedavi
kesimleri arasinda istatistiksel anlamh fark oldugu goriilmiistir (p=0.024), RV
enfeksiyonu saptanan hastalarda immunsupresif tedavinin kesilmeme oraninin anlamli oranda
daha fazla oldugu saptanmistir. Immiinsupresif tedavi yonetimine bakildiginda; RSV A/B
saptananlarda daha ¢ok doz azaltma yapildigi, hCoV saptananlarda, karma grupta ve diger

grupta siklikla immunsupresiflerin tamamen kesildigi goriilmiistiir.

Hastalarin prognozu degerlendirildiginde 5 aylik, biliyer atrezi tanili nakil sonrasi
erken donemde RV enfeksiyonu saptanan hasta disinda kaybedilen hasta olmamigtir. Bu
hastada kesin 6lim sebebi viral solunum yolu enfeksiyonuna baglanamamistir. Koenfeksiyon,
immiinsupresif kesimi, prognoz ile viral etkenler arasindaki iligkilerin karsilastirilmas: Tablo

5.12’de sunulmustur.
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Tablo 5.12. Koenfeksiyon, immunsupresif kesimi, prognoz ile viral etken arasindaki
iligkilerin karsilastirilmast

Viral Etken (n)

RV hCoV RSV Karma Diger P
(29) (112) A/B (14) (22)
(11)
Koenfeksiyon n (%)
Yok 23 (79.3) 11 (100) 9(81.8) 12(857) 20(91) 0.3113
Bakteriyal 6 (20.7) 0 (0) 2(18.2) 2(14.3) 1(4.5)
Diger Viral 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(4.5)
enfeksiyon
Immiinsupresif
kesimi, n(%)
Yok 15 3 4 3 3 0.0243
(51.7) (27.32°  (36.4)*P (21.4)%>  (13.6)°
Var 10 6 2 20 12
(34.5)? (54.5) (18.22  (71.4)* (54.5)2
Doz azaltma 4 2 5 1 7
(13.8)* (18.2)2 (45.5)2 (7.2)2 (31.8)2
Prognoz, n(%)
Tam Sifa 28 11 11 14 22 -
(96.6) (100) (100) (100) (100)
Ex 1(3,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Kruskal Wallis test, 2Ki kare test, *Fisher exact test
Farkl harfler post-hoc karsilastirmada birbirinden farkly siitunlart gostermektedir.

5.4. LABORATUVAR BULGULARI

Hastalarin basvuru sirasindaki laboratuvar degerleri incelenip, minimum-maximum,
medyan degerleri hesaplanmigtir (Tablo 5.13). Hastalarin bagvurudaki tam kan sayimi
degerleri yasa go0re incelendiginde %61.9’unda (n=52) anemi, %29.8’inde (n=25)
I6kopeni, %9.5’inde (n=8) ndtropeni, %48.2°sinde (n=42) lenfopeni, %33.2’sinde (n=28) ise
trombositopeni saptanmistir. Kirk ti¢ (%51.8) hastanin CRP degeri 5 mg/L’nin iizerinde, 8
(%14) hastanin ise PCT degeri 0.5 ng/mL’nin iizerinde bulunmustur. Yasa gore bakildiginda
38 (%43.7) hastada ALT yiiksekligi, 26 (%29.9) hastada ise AST yiiksekligi saptanmistir.
Hastalarin 9%38.8’inde (n=19) EBV DNA, %38.3’linde (n=4) CMV DNA saptanmis olup,
onceki laboratuvar degerleri ile kiyaslandiginda bunlarin sadece birinde yeni saptanan CMV

DNA pozitifligi oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 5.13. Hastalara iliskin laboratuvar bulgularmin dagilimi

n (%) Ortalama £ SD Medyan (min-max)
Lokosit (/pL) 7717,4 £ 4560,2 6745 (2000-30710)
Lokopeni 25 (29.8)
PNL (/uL) 4255,4 + 3299,9 3400 (500-17800)
Notropeni 8 (9.5)
Lenfosit (/uL) 2516,5 £ 1776,6 1900 (260-10100)
Lenfopeni 42 (48.3)
Hemoglobin (g/dL) 10,6 +1,8 10,4 (6,6-15,6)
Anemi 52 (61.9)
Trombosit (/uL) 205855,9 + 93595,5 188400 (45300-
505000)
Trombositopeni 28 (33.3)
AST (U/L) 63,4 £ 91,6 39 (19-658)
AST yiiksekligi 26 (29.9)
ALT (U/L) 55,7 £ 63,5 36 (7-393)
ALT yiiksekligi 38 (43.7)
CRP (mg/L) 21,7 + 39 6 (0-189)
CRP yiiksekligi 43 (51.8)
PCT (ng/ml) 0,36 + 0,88 0,09 (0-4,8)
PCT yiiksekligi 8 (14)
EBV DNA (kopya/ml) 1767 + 9391,6 0 (0-66430)
Pozitifligi 19 (38.8)
CMV DNA (kopya/ml) 36,8 + 146,8 0 (0-825)
pozitifligi 4 (8.3)

EBV DNA ve CMV DNA saptanma oranlar1 viral etkenlerle karsilastirildiginda

anlamli farklilik bulunamamistir (sirastyla p=0.114, p=0.694) (Tablo 5.14).

Tablo 5.14. EBV saptanma orani, CMV saptanma orani viral etken karsilagtirilmasi

Kategoriler Viral Etken n (%)

hCoV RSVA/B  Karma Diger
EBV saptanma oran1 11 (55) 1(16.7)  1(20) 0 (0) 6(46.2) 0.114!
CMV saptanma orani 1(16.7) 0 (0) 0 (0) 2 (14.3)  0.6941

IFisher exact test

Hastane yatis1 olan ve olmayan hastalar iki gruba ayrilip, laboratuvar bulgulari

karsilastirildiginda; 16kosit, PNL, lenfosit, hemoglobin, trombosit, AST, ALT Odl¢iimleri
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arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (sirasiyla p=0.805, p=0.441, p=0.214, p=0.939,
p=0.441, p=0.489, p=0.568). Ayni zamanda lokopeni, ndtropeni, lenfopeni, anemi,
trombositopeni, AST yiiksekligi, ALT yiiksekligi ve PCT yiiksekligi goriilme oranlar
arasinda da anlaml farklilik goriilmemistir (sirasiyla p=0.601, p=1.00, p=0.445, p=0.314,
p=0.122, p=0.796, p=0.627, p=0.134).

Hastane yatis1 olan grubun CRP degerleri ve CRP yiiksekligi goriilme orani, hastane
yatisi olmayan gruba gore anlamh olarak daha yiiksektir (sirasiyla p=0.002, p=0.012).
Hastane yatis1 olan grubun prokalsitonin diizeyleri, hastane yatis1 olmayan gruba gore

anlamh olarak yiiksektir (p=0.005) (Tablo 5.15).

Tablo 5.15. Hastane yatis1 olan ve olmayan hastalarin laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi
Kategoriler Hastane yatis1 (n) P
Var (45) Yok (42)
Lokosit (/L) Medyan (Min-Max) 6860 (2000-30710) 6575 (2000-17020) | 0.805*
Lokopeni, n(%) 12 (27.3) 13 (32.5) 0.6012
PNL (/pL) Medyan (Min-Max) 3650 (500-17800) 3100 (900-13400) [ 0.4411
Notropeni n(%) 4(9.1) 4 (10) 1.00°
Lenfosit (/L) Medyan (Min-Max) 1700 (260-6900) 2200 (800-10100) | 0.214!
Lenfopeni n(%) 24 (54.5) 18 (46.2) 0.4452
Hemoglobin Medyan (Min-Max) 10,4 (6,6-14,6) 10,4 (7-15,6) 0.939!
Anemi n(%) 25 (56.8) 27 (67.5) 0.3142
Trombosit Medyan (Min-Maks) 192900 (45300- 188400 (92200- 0.4411
505000) 446700)
Trombositopeni n(%) 18 (40.9) 10 (25) 0.1222
AST (U/L) Medyan (Min-Max) 39 (19-658) 38,5 (20-294) 0.489!
AST yiiksekligi n(%) 14 (31.1) 12 (28.6) 0.7962
ALT (U/L) Medyan (Min-Max) 37 (7-393) 32 (12-307) 0.5681
ALT vyiiksekligi n(%) 21 (46.7) 17 (41.5) 0.6272
CRP (mg/L) Medyan (Min-Max) 12 (0,3-189) 2,95 (0-71) 0.002!
CRP vyiiksekligi n(%) 29 (64.4) 14 (36.8) 0.0122
PCT (ng/ml) Medyan (Min-Max) 0,13 (0-4,8) 0,05 (0-0,54) 0.005!
PCT yiiksekligi n(%) 7 (20) 1(4.5) 0.1343

IMann Whitney U test, 2Ki kare test, 3Fisher exact test
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6. TARTISMA

1967'de Starzl tarafindan yapilan ilk basarili KC naklinden bu yana cerrahi teknigin
gelismesi, yeni immiinsupresif tedavi modalitelerinin kullanima girmesi ve yeni
antimikrobiyal ilaglarin bulunmasiyla son ¢eyrek yiizyilda biiyiikk asamalar kaydedilmistir.
Nakil sonrasi sagkalimin %80-90’1ara ulagsmasiyla beraber KC nakli, 1983’te FDA tarafindan
klinik uygulanabilir bir tedavi yontemi olarak kabul edilmistir (79). Nakil sonras1 morbidite
ve mortalitenin dnemli bir nedeni olan enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve erken taninip tedavi
edilmesi basarili bir KC nakli i¢in ¢ok onemlidir. Viral solunum yolu enfeksiyonlari, bu
hastalar icin 6nemli bir tehdit olarak kabul edilmektedir. Mevcut antiviral tedaviler sinirl
olup, guvenli tedavi ve profilaksi segenekleri igin ¢alismalara ihtiya¢ vardir (34). Biz de
caligmamizda Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji
ve Beslenme Bilim Dal1 Poliklinigi’nden takipli 45 KC nakilli hastanin 87 viral solunum yolu
enfeksiyon donemini degerlendirdik.

Danziger-Isakov ve ark.larmin 2019 yilinda ABD’de yaptigi ¢ok merkezli ¢calismada
159 solid organ nakilli pediatrik hastanin (%44’4 KC nakilli) 181 viral solunum yolu
enfeksiyonu degerlendirilmistir (80). Lo ve ark.larmin 2013 yilinda Boston’da yaptigi
calisgmada 166 HSCT veya solid organ nakilli (11’1 KC nakilli) pediatrik hastanin 208 viral
solunum yolu enfeksiyonu calismaya dahil edilmistir (81). KC nakilli RSV enfeksiyonu
saptanan hastalarla yapilan ¢aligmalarda; Pohl ve ark.lar1 17 hasta, Bass ve ark.lar1 1 hasta,
Blanchard ve ark. 2 hasta, Rand ve ark.lar1 ise 5 hasta bildirmislerdir (82-85).

Solid organ nakilli hastalar1 iceren c¢aligmalar daha c¢ok akciger nakilli hastalari
kapsamaktadir. Literatiire bakildiginda pediatrik KC nakilli hastalardaki viral solunum yolu
enfeksiyonlarin1 degerlendiren ¢alismalarin sinirli sayida oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla
KC nakilli pediatrik hastalarda viral solunum yolu enfeksiyonlarinin etkisini degerlendiren
calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Calismamiz, tek merkezli ve yalnizca KC nakilli pediatrik
hastalarin dahil edilmesi sebebiyle kiicuk bir dérneklem boyutuna sahip olsa da, bu hasta
grubunda birden fazla viral etkenin degerlendirildigi tek merkezli nadir ¢alismalardandir.

Calismamizdaki hastalarin %57.8’1 (n=26) kiz, %42.2’si (n=19) erkektir. Basvuru
yaslart medyan 50 ay (min 5, max 173) olup ortalama 59.3 aydir.

Danziger-Isakov ve ark.larinin yaptigi caligmada hastalarin %45°1 kiz (n=72), %55’1
erkek (n=87) olup, medyan yas 20.6 aydir (80). Lo ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada hastalarin
%49’u erkek, %51°1 kizdir. Yaslarinin medyan degeri 51,6 ay (min 2, max 252) olup ortalama
73,2 aydir (81). Tran ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada 25 solid organ nakilli hastanin medyan
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yast 24 aydir (min 12, max 108) (5). incelenen calismalarda farkli yas grubundaki hastalar
dahil edilmis olup, c¢aligmamizda oldugu gibi erkek kiz orani arasinda anlamli fark
saptanmamistir.

Solid organ nakli sonrasi gelisen enfeksiyonlarin zamanlamasi genellikle
ongoriilebilmektedir. Nakil sonras1 erken donemde bakteri ve mantar enfeksiyonlar1 daha sik
gorulirken, toplum kokenli viral enfeksiyonlara ge¢ donemde daha sik rastlanmaktadir (4).
Calismamizda saptanan viral solunum yolu enfeksiyonlar1 nakilden ortalama 699 giin sonra
meydana gelmistir. Nakil sonrast donem olarak bakildiginda, enfeksiyonlarin 6’s1 (%6.9)
erken donemde, 20’si (%23) ara donemde, 61’1 (%70.1) ise ge¢c donemde saptanmistir.

Fisher ve ark.larmin 2015 yilinda HSCT veya solid organ nakilli (71’1 KC nakilli)
pediatrik hastalari i¢eren ¢alismasinda enfeksiyonlar nakilden ortalama 74 giin sonra meydana
gelmistir (86). Danziger-Isakov ve ark.larinin yaptigi ¢alismada medyan 99 giin sonra, Lo ve
ark.larinin yaptigi c¢alismada medyan 541 gun (ortalama 967 glin) sonra, Tran ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise 3’1 (%12) erken donemde, 11°1 (%44) ara dénemde, 11’1
(%A44) ge¢ donemde olmak tizere nakil sonrasi medyan 870 giinde saptanmustir (5, 80, 81).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak viral solunum yolu enfeksiyonlarinin nakil sonrasi
ge¢ donem ve ara donemde daha sik saptandigi goriilmiistiir.

Genel olarak RV pediatrik solid organ nakil alicilarinda en yaygin solunum yolu viral
patojeni olarak rapor edilmistir (53). Calismamizda da en sik saptanan viral patojen RV
(n=36, %41.4) olup, bunu RSV A/B (n=12, %13.8) ve Influenza (n=11, %12.6) izlemistir.
Karma olarak adlandirilan grupta ise 14 hastadan 7’sinde (%50) RV ile diger viriislerin
birlikteligi saptanmistir.

Danziger-Isakov ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada en sik saptanan viral patojen RV
(n=82, %45) olup, bunu RSV (n=40, %22), PIV (n=29 ,%16), hMPV (n=20, %11) influenza
(n=19, %10) izlemistir. Karma enfeksiyonlarin besinde RV ile hMPV/PiV, dérdiinde RSV ile
diger viriislerin birlikteligi goriilmistiir (80). Fisher ve ark.larinin yaptigi ¢alismada en sik
saptanan viral patojen RV olup (%51), bunu RSV (%17), PIV (%17), influenza (%10), hMPV
(%8) ve hCoV (% 2) izlemistir (86). Lo ve ark.larmin yaptig1 ¢alismada en sik RSV A/B
(%42) saptanmis olup bunu PIV (%26), ADV (%19) ve Influenza (%12) izlemistir. Fakat
calismaya RV enfeksiyonu olan hastalar dahil edilmemistir (81). Calismalardaki viriislerin
dagilimlar1 farklilik gostermekte olup bu durumun Orneklerin alindigi dénemdeki
epidemiyolojik farkliliklardan kaynakli olabilecegi diistinilmiistir. Caligmamizda da
literatirle uyumlu olarak en sik saptanan patojen RV olup ikinci siklikta ise RSV A/B

gOriilmiistir.
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Solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan viriislerin ¢ogu mevsimsel prevalans
farkliliklarina sahiptir. Influenza viriisii, hCoV ve RSV A/B kis aylarinda en yiiksek oranda
gorilurken ADV, hBoV, hMPV ve RV her mevsim gorulebilmektedir. Rinovirus ilkbahar ve
sonbaharda pik yapma egilimindedir. Parainfluenza virlsleri ise tipe 6zgli mevsimsel
prevalans gosterir (32, 87). Nakilli hastalarda viral solunum yolu enfeksiyonlarinin mevsimsel
prevalansi genel popiilasyonla benzerdir (88). Calismamizda en sik bagvuru Ocak ayinda olup
bunu Aralik ve Ekim aylart izlemistir. RV enfeksiyonu yil boyunca goriilirken RSV A/B
ozellikle kis ve ilkbaharda goriilmiistiir.

Danziger-Isakov ve ark.larinin yaptigi ¢alismada, en fazla basvuru Subat ayinda
goriilmiistiir. Metapneumovirs, Influenza ve RSV A/B ile enfeksiyon dncelikle sonbahar ve
kis aylarinda meydana gelirken, PIV ve RV yil boyunca meydana gelmistir (80). Lopez-
Medrano ve ark.larinin Ispanyada yaptig1 ¢alismada 67 yetiskin solid organ nakilli hastada 81
viral solunum yolu enfeksiyonu atagi saptanmis, en fazla atak Subat ayinda olurken bunu
Aralik ve Mart aylan takip etmistir (89). Calismamizda viral patojenlerin mevsimsel
prevalansi incelenen ¢alismalarla uyumlu saptanmustir.

Viral solunum yolu enfeksiyonu ile iligkili yaygin goriilen semptomlar arasinda ates,
burun tikanikligi, burun akintisi, gézlerde sulanma, Okstiriik, balgam, bogaz agrisi, hiriltili
solunum, nefes darligi ve ates bulunmaktadir (45). Nakilli hastalarda asemptomatik
enfeksiyondan siddetli pndmoni ve dliime kadar ¢ok cesitli klinikler ortaya c¢ikabilmektedir
(90). Etiyolojiye bakildiginda etkene has 6zel bir bulgu bulunmamaktadir (91). Calismamizda
hastalarda en sik goriilen sikayet atestir (%54). Fizik muayenede ise en sik solunum sistemi
bulgular1 (postnazal akinti, orofarengeal hiperemi, kriptik tonsillit, solunum dinleme
bulgular1) saptanmistir (%62.1). Viral etkenlere gore fizik muayene bulgulari
karsilastirildiginda ise ates, solunum sistemi bulgusu ve dispne goriilme oranlar1 arasinda
anlamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir (sirastyla p=0.076, p=0.147, p=0.575). Hasta sayis1 az
oldugundan istatistiksel olarak anlamli olmasa da Influenza viriisii saptanan hastalarin
%87.5’inde (n=7) ates mevcut olup diger etkenlere gore daha yiiksek oranda saptanmustir.

Lo ve ark.larinin yaptig1 calismada en sik gériilen sikayet ates olup 6zellikle Influenza
virlis enfeksiyonu olan hastalarda saptanmistir (81). Danziger-Isakov ve ark.larmin yaptigi
caligmada en sik ates (%54) ve alt solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 (%35) saptanmistir.
Ates en ¢ok Influenza virisii saptanan hastalarda (%79), RSV'de (%43-45) ve daha az siklikla
hMPV, PIV’de goriilmiistiir (80). Lopez-Medrano ve ark.larinmn yaptig1 calismada Influenza
virlis enfesiyonu saptanan 6 hastanin 5’inde ates mevcuttur (89). Kumar ve ark.larinin yaptigi

cok merkezli calismada 25’1 pediatrik olmak iizere 616 HSCT veya solid organ nakilli
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Influenza virlisii saptanan hastalarda en sik semptomlar ates (%60), oksiiriik (%85) ve burun
akmtisidir (%45) (92). Mauch ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Influenza viriisii saptanan
12 pediatrik solid organ nakilli (4’1i KC nakilli) hastanin hepsinde ates sikayeti olup, solunum
sistemi ve GIS bulgular1 mevcuttur (93).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak, atesin Influenza viriisii enfeksiyonu igin
yiiksek pozitif predikdif degeri oldugu goriilmiistiir. influenza enfeksiyonunun ilk 48 saatinde
néraminidaz inhibitdri uygulanmasinin, enfeksiyonun pnémoniye doniisme riskini azalttigi
gosterilmistir. Influenza mevsiminde atesle birlikte soguk alginlig1 belirtileri olan solid organ
nakilli hastalarda; néraminidaz inhibitorii baglanmasi geciktirilmemelidir (89).

Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda RSV A/B enfeksiyonu ates, oksiiriik, nefes darligi
ve burun akintisi ile kendini gosterir (74). Solid organ nakli veya HSCT uygulanan hastalarda,
RSV A/B enfeksiyonlarinin tipik olarak transplantasyonu takiben ilk 2 yil i¢inde ortaya
ciktig1, artan hastalik siddeti, uzun siireli RSV sag¢ilimi ve daha yiiksek viral yiiklerle iliskili
oldugu saptanmistir (94, 95). Calismamizda RSV A/B enfeksiyonu olan hastalarin %72.7
sinde hirilti, oksiiriik sikayeti olup; RV, hCoV, Karma gruba kiyasla istatistiksel anlamh
oranda daha fazla saptanmistir (p=0.038).

RSV A/B enfeksiyonu saptanan KC nakilli pediatrik hastalarla yapilan ¢aligmalarda
Blanchard ve ark.larmin bildirdigi iki hastada da hirilti sikayeti mevcuttur (85). Lerret ve
ark.larinin yaptig1 calismada biliyer atrezi tanili 2,5 yasinda hasta nakil sonrast ara donemde
Okstiriik, hirilti, solunum sikintist ile bagvurmustur (96). Pohl ve ark.lar1 tarafindan 17 hasta
ile yapilan ¢alismadaki yaygin semptomlar takipne, oksiiriik, ates ve burun tikanikligidir (82).
Chu ve ark.larinin ABD’nde 2008 ve 2013 yillar1 arasinda bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarla yaptiklar1 ¢alismada, solid organ nakilli RSV A/B saptanan hastalarin %60’inda
(n=6) ates, %70’inde (n=7) ise Oksiiriik sikayeti goriilmiistiir (97). Calismamizdaki veriler
literatlirle uyumlu bulunmus olup, viral solunum yolu patojenlerinin neden oldugu
enfeksiyonlar klinik olarak tam ayirt edilemese de hirilti, Oksiiriik sikayeti olan nakilli

hastalarda 6n planda RSV A/B enfeksiyonu olabilecegi distiniilmelidir.

Diger solunum yolu patojenleri ile karsilastirildiginda RSV A/B enfeksiyonunun
bronsit, bronsiolit ve pndmoni ile daha sik iligkili oldugu saptanmustir (74). Hastalarin %18-
28’inde kendini sinirlayan USYE’den, hizlica siddetli ASYE’ye ilerleyebilecegi goriilmiistiir
(95). Bronsiolit saptanan hastalarda akciger grafisinde genellikle havalanma artisi, atelektazi
veya infiltrasyon gibi bulgularin oldugu akut radyografik degisiklikler mevcuttur.

Calismamizda ¢ekilen akciger grafilerinin %59.6’s1 (n=28) normal olarak degerlendirilirken,
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%6.3’linde (n=3) havalanma artis1, %17’sinde (n=8) interstisyel infiltrasyon, %10.6’sinda
(n=5) atelektazi, %14.9’unda (n=7) buzlu cam opasitesi/konsolidasyon, %?2.1’inde (n=1)
pnomatosel saptanmistir. RSV enfeksiyonu saptanan 11 hastanin 6’sma akciger grafisi
cekilmis olup, 3’linde akut radyografik degisiklikler mevcuttur. Hastalardan birinde
interstisyel infiltrasyon, 2 hastada ise atelektazi ile birlikte buzlu cam opasitesi/konsolidasyon

mevcuttur.

Blanchard ve ark.larinin KC nakilli RSV saptanan iki olgu sunumunda hastalarin
akciger grafisinde peribronsial kalinlasma mevcuttur (85). Pohl ve ark.lar1 tarafindan yapilan
caligmada KC nakli sonras1t RSV enfeksiyonu saptanan 17 hastanin 12 sinde akut radyografik
degisiklikler kaydedilmistir (82). Chu ve ark.larinin bagisiklik sistemi baskilanmis RSV A/B
enfeksiyonu saptanan hastalarla yaptiklari ¢alismada akciger grafisi g¢ekilen 37 hastanin
10'unda (%27) akut radyografik degisiklikler saptanmis olup en yaygin bulgunun alveolar
infiltrasyon (n=4; %40) oldugu gorilmistir (97). Calismamiz literatiirle birlikte
degerlendirildiginde, akciger grafi bulgularnin, ASYE etiyolojisine yonelik spesifik bilgi

vermedigi Ongorilmiistiir.

Viral solunum yolu enfeksiyonlari solid organ nakilli hastalar dahil olmak Uzere
bagisiklik sistemi baskilanmis g¢ocuklarda hastane yatislarinin 6nde gelen nedenlerinden biri
olup 6nemli morbidite ve mortaliteyle iliskilidir (80). Caligmamizda hastalarin 38’i (%43.7)
hastaneye yatirilarak izlenmistir. Yedi (%8) hastanin ise 4’iinde nakil sonras1 erken déonemde,
2’sinde ara donemde, 1’inde ise ge¢ donemde olmak iizere mevcut hastane yatisinda viral
solunum yolu patojeni saptanmistir. Viral etkenlere gore hastane yatis oranlari
karsilagtirildiginda anlamli farklilik olmadigir goriilmiistiir (p=0.729). Hastane yatis siiresi
ortalama 17 (min 1, max 180) giindiir. Viral etkenlere gore yatis siireleri karsilastirildiginda
RSV A/B saptanan hastalarin yatig siiresi, hCoV saptanan hastalardan fazla oldugu

goriilmistiir. Bu durumun istatistiksel olarak anlamh oldugu saptanmstir (p=0.041).

Lo ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada 166 HSCT veya solid organ nakilli (11’1 KC
nakilli) pediatrik hastada viral solunum yolu enfeksiyonlarinin yaris1 hastane yatisi
gerektirmis olup ek olarak enfeksiyonlarin %48'i bagka nedenlerle hastaneye yatirilmis
hastalarda meydana gelmistir. Mortalite ile en sik ADV iliskilendirilmistir. Hastanede kalig
sliresi en uzun (medyan 35 giin) ADV’te saptanmistir (81). Lopez-Medrano ve ark.larinin
Ispanyada yaptig1 calismada 67 yetiskin solid organ nakilli hastanin %35’inin (n=4) hastaneye
yatis1 gerekmistir (89). Toplam 947 solid organ nakilli hasta ile yapilan dort calismadan elde
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edilen verilerin derlenmesinde Influenza viriisii enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis %57-
71, YBU’nde izlem %11-16, pnémoni %22-35 ve 6lim %4-7.8 oraninda saptanmustir (74, 92,
98-100). Literatiire bakildiginda yetiskin hasta grubuna oranla pediatrik hastalarda hastane
yatis oraninin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Mevcut ¢alismalar daha ¢ok retrospektif olarak
yatan hastalar1 degerlendirdiginden, hastane yatis oranlar1 net olarak degerlendirilememistir.
Calismamizda hastalarin 4@ (%4.6) YBU’nde izlenmistir. Bunlarm 3’ii biliyer atrezi
tanili, 12 aydan kiiciik, nakil sonrasi erken donemdeki hastalardir. Yogun bakim iinitesinde
kalma siresi ortalama 20 (min 5, max 38) glindur. Hastalarin 2’sinde RV, 1’inde RSV A/B,
birinde ise PIV-3 ve hCoV-229E ile karma enfeksiyon saptanmustir. Viral etkenlere gore YBU
yatig oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.546). Yogun bakim yatis1 olan

hastalarin hepsine mekanik ventilasyon destegi verilmistir.

Danziger-Isakov ve ark.larmin yaptig1 ¢alismada hastalarin %28’inin (n=45) YBU
yatist gerekmistir. Viral etkenlere gére YBU yatis oranlari RV’de ise %33 (n=11), RSV
A/B’de %28 (n=11), PiV’de %24 (n=7), hMPV’de %20 (n=4), Influenza viriisiinde %11
(n=2) olarak saptanmistir. Hastalarin %28’ine mekanik ventilasyon destegi verilmistir (80).
Feldman ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada influenza viriisii saptanan hastalarin %15'inde YBU
yatisi, %9,9'unda ise mekanik ventilasyon destegi, RSV A/B saptanan hastalarin ise
%22'sinde YBU yatisi, %4,8'inde ise mekanik ventilasyon destegi gerekmistir (101). Mauch
ve ark.larmnin yaptig1 ¢alismada Influenza viriisii saptanan 12 pediatrik solid organ nakilli (4’ii
KC nakilli) hastanin 10’u hastaneye yatirilarak tedavi edilmis, 2 hastanin ise YBU yatist
yapilip mekanik ventilasyon destegi verilmistir (93). Evashuk ve ark.larinin sundugu 9 aylik
biliyer atrezi tanili hastada nakil sonrasi erken donemde hMPV saptanmis, mekanik
ventilasyon ve sonrasinda ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) destegi ile
YBU’de izlenmistir (102). Literatiire bakildiginda nakilli hastalarda viral etkenlerin
cogunlugunu degerlendiren calismalar kisitli olup, bu calismalarda da viral etkenlere gore
YBU vyatisinda anlamli fark saptanmamustir. Tek viral etkeni degerlendiren caligmalarda ise

RSV A/B enfeksiyonuna bagli YBU yatislarinin fazlaca oldugu goriilmiistiir.

Bazi ¢alismalarda, yogun immiinsupresif tedavinin kullanildigi nakil sonrasi erken
donemdeki RSV A/B enfeksiyonunun, morbidite ve mortalite ile iligkili oldugu goriilmiistiir
(85). Literatiire bakildiginda, bagisiklik sistemi baskilanmis ¢ocuklarin RSV A/B enfeksiyonu
nedeniyle hastanede kalis siiresinin ortalama 6-10 giin oldugu, %29 kadarmda YBU izlemi ve
%21 oraninda mekanik ventilasyon destegi gerektigi gosterilmistir (95). Calismamizda ise

RSV enfeksiyonu saptanan 11 hastanin medyan yas1 26 ay (min 7 ay- max 160 ay) olup 5
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hasta 24 aydan kiigiiktiir. Hastalarin 5°1 (%45.5) ayaktan tedavi gormiis, 5 (%45.5) hastanin
servis yatist yapilmis, 1 (%9) hastanin ise nakil sonras1 12. giiniinde YBU yatis1 gerekmis ve
mekanik ventilasyon destegi verilmistir. Yogun bakimda izlenen bu hastanin es zamanli kan

kilturiinde direncli Klebsiella pneumonia tiremesi saptanmustir.

RSV A/B enfeksiyonu saptanan hastalar1 igeren vaka sunumlar1 incelenmistir. Lerret
ve ark.larmin sundugu biliyer atrezi tanili, dogumsal kalp hastaligi, reaktif hava yolu hastaligi
olan 2,5 yasinda hasta nakil sonrasi ara donemde basvurmus, mekanik ventilasyon destegi igin
YBU’ye yatirilmis, takibinde solunum yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir (96). Pohl ve
ark.lariin yaptig1 ¢alismada 17 hastanin median yasi 20 ay (9-75 ay) olup nakilden ortalama
24 giin sonra bagvurmuslardir. Kaybedilen iki hasta nakil sonrasi erken donemde olan
hastalardir (82). Bass ve ark.larmin paylastigi Alagille sendromlu 1 yasinda bir hasta nakil
sonrast mekanik ventilasyondan ayrilamamis, altinci giinli ates nedeniyle alinan kiiltiiriinde
Candida albicans tremesi ve es zamanli RSV A/B enfeksiyonu saptanmistir (84). Blanchard
ve ark.larinin sundugu yaslar1 8 ay ve 10 ay olan hastalarin sirasiyla biri mekanik ventilasyon
ihtiyact nedeniyle YBU’de, digeri ise serviste izlenmis, enfeksiyonlar ara dénem ve gec
dénemde gorilmiistiir (85). Robinson ve ark.larinin yaptigi ¢alismada solid organ nakilli 14
hastanin medyan yas1 70,8 ay (min 14 ay- max 212 ay) olup iki hasta 24 aydan kuguktdr.
Calismadaki hastalardan altisi (%25) ayaktan tedavi goérmiis, 11 (%46) hastanin servis yatisi
yapilmig, 7 (%29; 4’ii KC nakilli) hastanin ise YBU yatis1 gerekmistir. Yogun bakim
Unitesinde yatis1 olan hastalarin besinin (1’1 KC nakilli) mekanik ventilasyon destegi ihtiyaci
olmus ve iki hasta RSV enfeksiyonu nedeniyle kaybedilmistir (103). Rand ve ark.lariin
yaptig1 calismada 5 hastanin 2’sinde enfeksiyon nakil sonrasi erken dénemde olup uzun siire
mekanik ventilasyon destegi gerekmistir. Bu hastalardan birinin ise es zamanli bakteriyel ve

fungal koenfeksiyonu olup kaydedilmistir (83).

Calismamiz enfeksiyon donemi, yas, koenfeksiyon gibi risk faktorlerini analiz etmek
icin ¢ok kiiciik bir Orneklem boyutuna sahip olsa da literatiirle tutarli sekilde RSV
enfeksiyonunun erken dénemde gegirilmesi, eslik eden koenfeksiyonlarm YBU yatisinda risk
faktoru olup bunun da giiglendirilmis immiinsupresyonla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Hastalarm yaslarina bakildiginda erken yasta gegirilen RSV A/B enfeksiyonunun YBU yatisi

ve mekanik ventilasyon ihtiyacini artirabilecegi diisiintilmektedir.

Etiyolojide rol olan viral solunum yolu patojenlerinin gesitliligi, hastaneye ASYE

tanisiyla yatirilan ¢ocuklarin digerlerinden izolasyonunun saglanmasini ve diger ¢ocuklarda
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da nazokomiyal viral ASYE’nin 6nlenmesini gerektirmektedir (25). Calismamizda hastalarin
7’sinde (%8) mevcut hastane yatiginda viral solunum yolu patojeni saptanmis olup, bunlarin
2’si RSV A/B, 3’ii RV, 1’i karma (PIV-3 ve hCoV-229E), 1°i ise hMPV enfeksiyonudur.

Lo ve ark.larmin yaptig1 calismada hastane yoluyla bulagsma potansiyeli olan 69
enfeksiyon tanimlanmis olup 30'u RSV A/B, 21'i ADV, 13" PIV ve 5’i influenza viriis
enfeksiyonudur (81). Mombelli ve ark.larinin solid organ nakilli eriskin hastalarla yaptigi
calismada 696 enfeksiyonun %7’si hastane kaynakli enfeksiyon olarak tanimlanmistir (104).
Solunum yolu enfeksiyonlarinin genel popiilasyonda toplum kokenli oldugu bilinmektedir,
ancak nakilli hastalarda hastane kaynakli bulasma siklikla goriilmektedir. Bu da enfeksiyon
kontrol nlemleriyle bu enfeksiyonlarin bir kisminin 6nlenebilecegini gostermektedir.

RSV A/B enfeksiyonu igin mevcut tedavi yalnizca destekleyici oldugundan, yiiksek
riskli hastalarda hastaligin 6nlenmesi ¢ok 6nemlidir (94). Viriisiin her yerde bulunan dogasi
nedeniyle, 6zellikle hastanede yatan hastalarda, risk altindaki konakta RSV enfeksiyonunun
onlenmesi zordur (85). KC nakilli RSV A/B enfeksiyonu saptanan hastalarla; Robinson ve
ark.larmin yaptign ¢alismada YBU yatisi gereken yedi hastanin dordiinde, Pohl ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 17 hastanin 13’tinde, Blanchard ve ark.larinin yaptigi
caligmada ise iki hastadan birinde hastane kaynakli RSV enfeksiyonu saptanmistir (82, 85,
103). Calismamizda ise biri YBU yatis1 gerektiren; iki hastane kaynakli RSV enfeksiyonu
saptanmistir. Mevcut caligmalar hastane kaynakli RSV enfeksiyonunun azimsanmayacak
kadar ¢ok sik oldugunu; enfeksiyon kontrol dnlemlerinin ¢ok daha ucuz ve uygulanabilir bir

RSV 6nleme stratejisi olabilecegini ve vurgulanmasi gerektigini gostermistir.

Bununla birlikte Palivizumab profilaksisi siirli hasta grubunda RSV hastaliginin
onlenmesi icin onaylanmistir. Yiiksek riskli bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda RSV ile ilisgkili
ASYE’yi Onlemede etkili oldugu gosterilmistir (105). Solid organ nakil alicilarinda
Palivizumab profilaksisi RSV enfeksiyonuna baglh nakildeki gecikmeyi, indiksiyon
imminsupresyonu sonrast uzun siireli viral reaktivasyon riskini, enfeksiyon ile iligkili
morbiditeyi Onleyebilir; fakat yeterli ¢alisma bulunmadigindan heniiz onay almamistir. Cogu
hastanin tedavisi i¢in destekleyici bakim tek basina yeterli olsa da, bagisiklig1 baskilanmig
konakta RSV enfeksiyonunun tedavisi igin mevcut antiviral veya pasif immiinoterapi

ajanlarmin kullanimi veya profilaktik énlemler disiiniilmelidir (85).

Nakilli hastalarda viral solunum yolu enfeksiyonlarinda bakteriyel ve fungal
koenfeksiyonlar sikca bildirilmistir. Bu farkli enfeksiydz ajanlarin roliinii, hastalik siddetine

olan katkilarini ve hangisinin ana neden oldugunu analiz etmek zordur. Calismamizda
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hastalarin 11’inde (%12.6) es zamanl1 bakteriyel enfeksiyon kaydedilmistir. Bunlarin 6’s1 RV
enfeksiyonu olan hastalarda olup, en sik saptanan patojenler ise E. Coli ve Klebsiella
pneumonia’'dir. Viral etkenlere gore bakteriyel koenfeksiyon oranlari arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0,311).

Tran ve arkadaslarinin yaptig1 hastalarin 3’iinde bakteriyel koenfeksiyon mevcut olup,
2 hastada Pseudomonas, 1 hastada Mycobacterium saptanmistir (5). Asner ve ark.larmin
bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarla yaptig1 ¢aligmada RSV enfeksiyonunu takiben
bakteriyel koenfeksiyonu olan 18 (%15.4) hastada, Pseudomonas aeruginosa (n=4,
%22.2), Streptococcus pneumoniae (n=4, %22.2) ve Staphylococcus aureus (n=2, %11.1) kan
kiiltiirlerinden ve/veya solunum orneklerinden izole edilen en yaygin patojenlerdir (106).
Mombelli ve ark.lariin ¢alismasinda bakteriyel koenfeksiyon hastalarin %7.6'sinda (n=53)
belgelenmis olup, 15’inde Pseudomonas aeruginosa, 11’inde Streptococcus pneumoniae,
11’inde Haemophilus Influenzae, 2’sinde Staphylococcus aureus ve 14’iinde diger bakteriler
raporlanmistir (104). Evashuk ve ark.larmin sundugu hMPV enfeksiyonu olan hastanin es
zamanli trakeal aspirat kiiltiiriinde E. Coli Giremesi saptanmistir (102). Kumar ve ark.larinin
yaptig1 ¢alismada Influenza enfeksiyonu saptanan solid organ nakilli 237 hastanmn 13'iinde
(%6) balgam Kkiiltiiriinde es zamanli bakteriyel enfeksiyon saptanmis olup, 5’1 Staphylococcus

aureus, 5’i Pseudomonas aeruginosa, 3’1 ise diger organizmalri igermektedir (100)

Bakteriyel ve fungal koenfeksiyonlar daha ¢ok yatan hastalarda gozlenmistir. Hastane
kaynakli bulaglarin ¢ok sik oldugu goz Oniine alindiginda her merkezin kendine 6zgu
mikroorganizma c¢esitliligine sahip olmasi kac¢inilmazdir. Calismamizda en sik saptanan
patojenler E. Coli ve Klebsiella pneumonia olup, literatiire bakildiginda en sik Pseudomonas

aeruginosa ve Streptococcus pneumoniae saptandigi goriilmiistiir.

EBV ve CMV'nin, bagisikligi baskilanmis kisilerde yaygi firsat¢1 enfeksiyon
ajanlarindan oldugu bilinmektedir (107). Calismamizda da PiV-4 enfeksiyonu olan bir

hastada es zamanli CMV enfeksiyonu saptanmistir.

Kumar ve ark.larmin solid organ nakilli hastalarla yaptig1 ¢alismada Influenza viriis
enfeksiyonu olan 237 hastanin 8’inde (%3) es zamanli CMV viremisi saptanmistir (100).
Wang ve ark.larinin EBV ve/veya CMV enfeksiyonu saptanan hastalarla yaptiklari ¢alismada,
CMV enfeksiyonu saptanan hastalarin  %81.3’linde diger patojenlerle koenfeksiyon
saptanmigtir. Hastalarin geneline bakildiginda RSV A/B saptanan hastalarin %29’ unda, ADV

saptanan hastalarin %35.5”inde, Influenza viriisii saptanan hastalarin %20’sinde, PIV-3
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saptanan hastalarin ise %?20’sinde es zamanli EBV ve/veya CMV enfeksiyonu mevcuttur
(107). Xie ve ark.larmin HSCT yapilmis hastalar1 iceren ¢alismasinda RSV A/B ve PIV
enfeksiyonlariin CMV reaktivasyonu riskini artirdigi gosterilmistir (108) Coklu patojen ile
enfeksiyonu olan hastalarda primer enfeksiyon tam olarak ayirt edilememektedir. EBV
ve/veya CMV enfeksiyonu bagka bir patojenle enfeksiyon sirasinda reaktive olabilmekte veya
bagisiklik sistemini baskilayarak baska bir organizma ile enfeksiyonu hizlandirabilmektedir.
Nakilli hastalarda viral solunum yolu enfeksiyon donemlerinde, diger viral reaktivasyonlarin

da olabilecegi unutulmamalidir.

Calismamizda hastane yatis1 olan ve olmayan hastalar iki gruba ayrilip, laboratuvar
bulgular1 karsilastirildiginda; 16kosit, PNL, lenfosit, hemoglobin, trombosit, AST, ALT
Olgtimleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (sirasityla p=0.805, p=0.441, p=0.214,
p=0.939, p=0.441, p=0.489, p=0.568). Hastane yatisi olan grubun CRP, PCT degerleri ve
CRP vyiiksekligi goriilme orani, hastane yatist olmayan gruba gére anlamh olarak daha

yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0.002, p=0.005, p=0.012).

Zachariah ve ark.larinin SARS-CoV-2 enfeksiyonu saptanan 50 pediatrik hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmada, yiiksek CRP ve PCT seviyelerinin ciddi hastalik ve YBU yatis1 ile
iliskili oldugu goriilmiistir (109). Cowman ve ark.larin SARS-CoV-2 enfeksiyonu
nedeniyle hastane yatist olan 819 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada ise bagisiklik sistemi
baskilanmig hastalarda PCT’in daha yiiksek seyrettigi goriilmis. Prokalsitonini yuksek
hastalarda kamtlanmis bir koenfeksiyon ve ciddi hastalikla birlikte daha yiiksek oranda YBU
yatigt saptanmistir (110). Calismamizda bakteriyel koenfeksiyonlarin hepsi yatan hasta
grubunda saptanmustir. Ozellikle YBU vyatis1 olan hastalarda yiiksek CRP degerleri
goriilmiistiir. Yatan hasta grubundaki CRP ve PCT yiikseklikleri ciddi hastalik ve

koenfeksiyonlarla iliskilendirilmistir.

Solid organ nakilli hastalarda viral solunum yolu enfeksiyonlarinda mevcut profilaksi
ve tedavi secenekleri Influenza viriis enfeksiyonu ile smirli olup, immiinsupresyonun
azaltilmasi, destekleyici bakim ve eslik eden bakteriyel, fungal enfeksiyonlarin tedavisini
icerir (1). Calismamizda hastalarin 27’°sine antibakteriyel, 8’ine antiviral, 5’ine ise hem
antibakteriyel hem de antiviral tedavi verilmistir. Viral etkenler ile antibakteriyel tedavi
kullanma oranlari arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.465). Fakat RV saptanan
hastalarda antibakteriyel tedavi baglanma oraninin (%48.3) oldukc¢a yiiksek oldugu goriilmiis

olup, 14 hastanin 6’sinda es zamanli kanitlanmis bakteriyel enfeksiyon saptanmistir. Bu da
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solunum yolu enfeksiyonlarmma neden olan viriislerin hizli ve duyarli tanisinin gereksiz
antibiyotik kullaniminin engellenebilmesi ve bu virlislerin neden olabilecekleri hastane

enfeksiyonlarinin 6nlenebilmesi agisindan ¢ok 6nemli oldugunu gostermektedir.

Karaciger nakilli hastalarda enfeksiyon donemlerinde immiinsupresif tedavi yonetimi
oldukca tartismalidir, ancak immiinsupresif tedavinin azaltilmasi veya kesilmesi yasami tehdit
eden enfeksiyonlarda genel olarak kabul edilen bir secenektir (111, 112). Calismamizda
enfeksiyon doneminde hastalardan 28’inin (%32.2) immiinsupresif tedavisi kesilmemis,
40’min (%46) tamamen kesilmis, 19 (%21.8) hastada ise doz azaltilmistir. Viral etkenlere
gore immiinsupresif tedavi kesimleri arasinda istatistiksel anlamh fark oldugu goriilmiistiir
(p=0.024), RV enfeksiyonu saptanan hastalarda immiinsupresif tedavinin kesilmeme oraninin
anlamli oranda daha fazla oldugu saptanmistir. Immiinsupresif tedavi y&netimine
bakildiginda; RSV A/B saptananlarda daha ¢ok doz azaltma yapildigi, hCoV saptananlarda,
karma grupta ve diger grupta siklikla immiinsupresiflerin tamamen kesildigi kaydedilmistir.
Rinovirlis enfeksiyonunun diger etkenlere gore daha hafif seyri nedeniyle immiinsupresif
tedavide yliksek oranda degisiklik yapilmadigim diistinmekteyiz. Enfeksiyonla komplike KC
nakilli hastalarda immiinsupresif tedavi yonetimine iliskin veriler kisitli olup, ¢alismalara

ihtiyag vardir.

Nakilli hastalarda RSV, influenza, AMPV, PIV ve ADV enfeksiyonlarinda USYE’den
ASYE’ye ilerleme ve ciddi hastalik goriilme riski daha fazladir. Alt solunum yolu
enfeksiyonu olan hastalarda %40-60'a varabilen 6liim oranlari bildirilmistir. Rinovirls ve
hCoV enfeksiyonlar1 hafif seyretme egilimindedir, ancak bu virtslerden kaynaklanan ciddi
ASYE da nadiren gorilebilmektedir (29). Rinoviriis enfeksiyonuna bagl 6liimlerin ¢ogunun

koenfeksiyonlarla iliskili oldugu goriilmistiir (45).

Calismamizda 5 aylik, biliyer atrezi tamli, nakil sonras1 YBU’nde pnomoni tanisi ile
takip edilen, pulmoner arter stenozu, uzamis entiibasyonu olan, trakeal siiriintiide RV ve
Pnoémosistis carini saptanip takibinde nakilden 20 giin sonra ARDS tablosuyla kaybedilen bir
hasta kaydedilmistir. Eslik eden morbiditesi ve bakteriyel koenfeksiyonu olan hastada 6liim
direk viral solunum yolu enfeksiyonuna baglanmamistir. Caligmamizda ayni zamanda

enfeksiyona bagli organ reddi kaydedilmemistir.

Pohl ve ark.lar1 tarafindan her ikisi de transplantasyonun 10 giinii i¢cinde olmak iizere
iki 6limle sonuglanan 17 RSV A/B enfeksiyonu tanimlanmistir (82). Robinson ve ark.lariin

HSCT ve solid organ nakilli hastalar1 igeren galismasinda 2 6limle sonuglanan 24 RSV
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enfeksiyonu tanimlanmistir (103). Lerret ve ark.larinin yaptigi ¢alismada biliyer atrezi tanili
2,5 yasinda hasta nakil sonrasi ara donemde RSV A/B enfeksiyonu nedeniyle kaybedilmistir
(96). Lo ve ark.larinin yaptigi ¢alismada 17 6limiin yedisi (%41) dogrudan viral solunum
yolu enfeksiyonuna baglanmis olup, 5 6liimde ise enfeksiyonun ikincil bir katkida bulundugu
digtiniilmistir. En sik saptanan patojen ADV olup, hastalarin 9’u nakil sonrasi erken
donemde (medyan 26 giin) kaybedilmistir (81). Danziger-Isakov ve ark.larmin yaptigi
caligmada kaybedilen 7 (%4) hastadan 2’si muhtemel solunum yolu enfeksiyonuna (RSV A/B
ve PIV enfeksiyonu) bagli 6liim olarak kaydedilmistir (80). Tran ve ark.larmimn yaptigi
calismada 2’si RSV A/B, 1’1 ADV enfeksiyonuna bagli 3 hasta kaybedilmistir (5).

Calismamizda mortalite oran1 diisiik olup, direkt enfeksiyona bagl 6liim kaydedilmese
de, literatiire bakildiginda viral solunum yolu enfeksiyonlarinin bu 6zel hasta grubunda ciddi
morbidite ve mortaliteye neden oldugu goriilmiistiir. Nakil sonrasi erken donemde gecirilen
viral solunum yolu enfeksiyonlarinin mortalite ile iliskili oldugu; o6zellikle RSV A/B
enfeksiyonunun daha mortal seyrettigi saptanmistir. Mevcut ¢aligmalara bakildiginda viral
solunum yolu patojenleriyle akut rejeksiyon veya kronik allogreft disfonksiyonu arasinda

kesin bir iliski kurulamamis olup, biiyiik prospektif ¢calismalara ihtiyag duyulmaktadir (113).
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7. SONUC

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Bilim Dali Poliklinigi’nden takipli Ocak 2016 - Aralik 2020 tarihleri arasinda
solunum yolu enfeksiyon bulgusu ile bagvuran ve viral solunum paneli bakilan 0-18 yas arasi

KC nakilli 45 hastanin 87 viral solunum yolu enfeksiyon donemi degerlendirilmistir.

Calismamizda literatlrle uyumlu olarak en sik saptanan viral etken RV tiir (%33.3).
Bunu RSV A/B (%12.6) ve hCoV (%12.6) izlemistir. On dort (%16.2) hastada birden fazla
viral etken saptanmig olup karma enfeksiyonlar olarak adlandirilmistir. Viral etkenlere gore
bagvuru sikayetleri karsilastirildiginda RSV A/B enfeksiyonu olan hastalarin %72.7°sinde
hirilt,, oksiiriik sikayeti olup; RV, hCoV, Karma gruba kiyasla istatistiksel anlamh oranda
daha fazla saptanmistir (p=0.038). Hasta sayist az oldugundan istatistiksel olarak anlamli
olmasa da Influenza viriisii saptanan hastalarin %87.5’inde (n=7) ates mevcut olup diger
etkenlere gore daha yiiksek oranda saptanmistir. Calismamizdaki veriler literatiirle uyumlu
bulunmus olup, viral solunum yolu patojenlerinin neden oldugu enfeksiyonlar Klinik,
radyolojik ve laboratuvar parametreleriyle tam olarak ayirt edilememektedir. Nakilli hastada
hirilt1, 6kstiriik sikayeti varliginda 6n planda RSV A/B enfeksiyonu olabilecegini akilda tutup,
Influenza mevsiminde, atesle birlikte soguk algmlig1 belirtileri oldugunda ise néraminidaz

inhibitori baglamakta ge¢ kalinmamasini vurgulamak gerekir.

RSV A/B enfeksiyonu KC nakilli hastalarda énemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Calismamizda, hastane yatis siiresine bakildiginda RSV A/B saptanan hastalarda daha uzun
olup, hCoV saptanan hastalara gore istatistiksel anlamh farklihik saptanmistir (p=0.041).
Calismamiz, yas, enfeksiyon donemi, kullanilan immiinsupresif tedavi gibi siddetli RSV A/B
enfeksiyonu risk faktorlerini analiz etmek icin kuguk bir 6rneklem boyutuna sahip

oldugundan degerlendirmemiz kisitlanmistir.

Karaciger nakilli pediatrik hastalarda, 6zellikle nakil sonrasi erken donemde gegirilen
RSV A/B enfeksiyonunun, uzun siireli hastane yatisi, eslik eden bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlar, YBU yatis1 ve mekanik ventilasyon destegi gereken siddetli hastalik seyriyle
iligkili oldugu literatiirle uyumlu olarak goriilmiistiir. Bununla birlikte Palivizumab
profilaksisi sinirli hasta grubunda RSV A/B enfeksiyonunun dnlenmesi i¢in onay almis olup,
yuksek riskli bebeklerde ve kiglk gocuklarda RSV A/B ile iliskili ASYE’yi 6nlemede etkili
oldugu gosterilmistir (105). Solid organ nakil alicilarinda Palivizumab profilaksisi, RSV A/B

enfeksiyonuna bagl nakildeki gecikmeyi, indiiksiyon immiinsupresyonu sonrasi uzun siireli
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viral reaktivasyon riskini, enfeksiyon ile iliskili morbiditeyi ve mortaliteyi 6nleyebileceginden

nakil adaylar1 ve nakilli hastalar1 kapsayacak sekilde giindeme gelmelidir.

Sonug olarak KC nakilli cocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarinin etiyolojisinin
erken tespiti, gereksiz antibiyotik kullanimii azaltabilir, imminsupresyonun yonetimini
kolaylastirabilir ve hastane kaynakli enfeksiyonlar1 azaltmak igin uygun izolasyon
kosullarininin ~ saglanmasini  hizlandirabilir. Bununla  birlikte  viral ~ solunum  yolu
enfeksiyonlarinda mevcut tedaviler sinirli olup, yeni antiviral ilaglar ve profilaksi
seceneklerine ihtiya¢ vardir. Calismamiz, bu 6zel hasta grubu igin olan profilaksi ve yeni

tedavi segeneklerinin giindeme gelmesi igin yol gosterici olacaktir.
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8. EKLER

EK-1:
HASTA TAKIP FORMU
ADI SOYADI: PROTOKOL:
DOGUM TARIHI: YASY/ CINSIYETI:
PRIMER HASTALIGI:

TRANSPLANT TARIHI VE TiPI:
IMMUNSUPRESIF AJAN :
REJEKSIYON TARIHI:
BASVURU TARIHI:
BASVURU SIKAYETI:
FiZIK MUAYENE:
LABORATUVAR TETKIKLERI:
HEMOGRAM :
AST: ALT: T.BIL./D.BIL: GGT:  ALP:
T.PROT: ALB: INR:
CRP: PROKALSITONIN: EBV: CMV:
VSP-PCR:
GORUNTULEME:
TEDAVI:
ANTIMIKROBIYAL TEDAVI:
ANTIVIRAL TEDAVI:

ANTIFUNGAL TEDAVI:
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HASTANEDE YATIS : SURESI:

YOGUN BAKIM UNITESI YATISI: SURESI:

IMMUNSUPRESIF TEDAVI KESIMI:
KOMPLIKASYON: YOK
BAKTERIYEL SUPERENFEKSIYON
FUNGAL ENFEKSIYON
DIGER VIRAL REAKTIVASYON
REJEKSIYON
PROGNOZ:1-TAM SIFA
2-REJEKSIYON

3-EX
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