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Solid organ transplantasyonlarindaki en énemli
sorunlardan biri organin rejeksiyonudur. Rejeksi-
yonu 6nlemek icin; siklosporin A’'nin, azatioprin ve
kortikosteroidlerin immiinsiipresif olarak kullanima
girmesinden sonra solid organ transplantasyonlari-
nin sayist ciddi oranda artmustir!ll. Biitin organ
transplantasyonlarinda organ ve hasta yasam siiresi
uzamustir. En iyi sonuclar bébrek transplantasyonun-
dan alinmaktadir. Bobrek transplantasyonundan bir
yil sonra hastalarin %94’ti yasamakta ve %83’tinde
organ islev gérmektedir. Belki de en biiyiik gelisme
karaciger transplantasyonunda elde edilmistir. Sik-
losporin A’'nin kullamima girmesinden énce karaci-
ger ahclanmn %32’si bir yil yasarken, gliniimiizde
alicllarin %71’i ¢ yil yasamaktadir. Kalp-akciger
transplantasyonunda yasam oranlar biraz diistiktir.
Bunun nedeni; bu transplantasyonlarin 1980°li wil-
larda yapilmaya baslanmasindan ve bu organlarin
bulunmasmnin zor olmasindan dolayt kalp-akciger
tra[ré]splantasyonlarma ait deneyimlerin az olmasi-
dirt4l,

Immiinsiipresif ilaglar organ rejeksiyonunu &nle-
mede ve tedavi etmede yararh olmakla birlikte 6zgiin
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degildir. Siklosporin A hiicresel immiiniteyi baskila-
varak aliciy; virtis, fungus, parazit ve bakteri infeksi-
yonlarina duyarh hale getirir. Kortikosteroidler lenfo-
sit aktivasyonunu, graniilositlerin ve makrofajlarin
fonksiyonlarim bozar. Azatioprinin kemik iligini bas-
kilamasi ve l16kopenik etkisi nedeniyle diger immiin-
siipresiflerden daha fazla sepsise neden oldugu belir-
tilmektedir. Bununla birlikte klasik immiinstipresif te-
davi protokolleri ve transplantasyon yapilan donér-
ler yéniinden, organ alicilan arasinda infeksiyon ris-
ki acisindan anlaml bir farkin olmadigini belirtenler
de vardir’!. Sadece antilenfosit globulin (ATG) ve mo-
noklonal antikor (OKT3) gibi antilenfosit serumlarla
vapilan akut rejeksiyon tedavisinden sonra sepsis ve
herpetik viral infeksiyonlarda artis saptanmustir. Her-
petik viriisler replikasyon yapmadan uzun siire viicut-
ta kalabilirler ve immiinsiipresif tedavi ile reaktive ola-
bilirler. Reaktivasyona en fazla ATG'nin, daha sonra
azatioprin ve siklosporin A'min, en az da rapamisin,
kortikosteroid ve takrolimus (FK-506)un neden oldu-
gu belirtiimektedir. Ozellikle siklosporin A'nin ma-
lign transformasyona ugramis hiicreleri ortadan kal-
diran sitotoksik T-lenfositleri doza bagimli bloke etti-
gi ve lenfoproliferatif malignitelerin ortaya cikmasini
arttirdig saptanm1§t1r[3].

Daklizumab, interldkin (IL)-2'nin reseptor subii-
nitine karsi gelisen monoklonal insan immiinglobuli-
nidir. Organ transplantasyonlarinda akut rejeksiyonu
6nlemek icin kullanilmaktadir. lyi tolere edilmekte ve
sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonu da dahil olmak
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{izere infeksiyonlarda artisa neden olmamaktadir!¥.

Bununla beraber daklizumab alanlarda gansiklovire
direncli CMV infeksiyonlarinin daha sik goriildiigii
belirtilmektedir!®!.

Sadece allograft antijenlere karsi olusabilecek re-
aksiyonlar1 baskilamasi amaclanan 6zgiin immiin-
stipresiflerin gelistirilmesine calisiimakla beraber, in-
feksiyonlar solid organ alicillarinda en énemli morta-
lite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir.
Organ ve hasta yasam siiresinin uzamast, infeksiyo-
na bagh éliimlerin diismesi ile paraleldir. Transplan-
tasyondan sonraki ilk {ic yilda infeksiyona bagh 6liim
orani her wil icin %1.5 civarindadir. Karaciger
transplantasyonundan sonraki erken dénemde in-
feksiyona bagl 6liim orani 1980’li yillarin basinda
%47 iken, 1990’ yillarin baslarinda %7’lere dis-
mi'1§tijr[1’2’6].

TRANSPLANTASYONDAN SONRA
INFEKSIYONUN ORTAYA CIKIS ZAMANI

Infeksiyonlarin cogu, hastalarin yakin takipte ol-
dugu, transplantasyondan sonraki birkac ayda orta-
va cikar. Transplantasyondan sonraki ilk aylarda im-
miinstipresifler en yiiksek dozda kullaniir. Kan
transfiizyonlarinin da bu dénemde sik yapilmast,
kanla bulasan infeksiyonlari ve kan transfiizyonlari-
na bagl immiinsiipresyonu arttirir. Infeksiyonlar tek
tip olmamakla birlikte tipik bir zaman semasim takip
eder. Transplantasyondan sonraki ilk ayda goriilen
infeksiyonlarin %951 nozokomiyal etkenlere bagl
pnémoni, {riner sistem infeksiyonu (USI), cerrahi
alan infeksiyonu (CAl) ve intravaskiiler kateter infek-
siyonlaridir. Herpes simpleks virlis (HSV) reaktivas-
yonu hari¢, T-hiicreleri ile ilgili immiin yetersizlige
bagh infeksiyonlar goriilmez. CAl en yiiksek oranda
karaciger ve pankreas alicilarinda, daha sonra kalp

ve kalp-akciger alicilarinda gériiliir. Bu infeksiyonlar
en az bobrek alicilarinda ortaya cikar. En sik karsila-
silan patojenler; Staphylococcus aureus, gram-ne-
gatif enterik bakteriler, Staphylococcus epidermi-
dis, Candida spp. ve Mycoplasma hominis’tir. Na-
diren mukormikoz ortaya cikabilir. Mukormikozda,
damarlarin fungus tarafindan invaze edilmesine bag-
Ii olarak ortaya cikan infarktan dolayi yara siyahtir.
Tani icin genellikle doku biyopsisi, tedavi icin ise genis
cerrahi debridman gerekir. Transplantasyon yapilan
hastalarda ortaya cikan kandidemi ciddi bir infeksiyon-
dur ve tedavide amfoterisin B diger antifungallere ter-
cih edilir2). Transplantasyon sonrast ik bir ayda or-
taya cikan infeksiyonlar Tablo 1’de gésterilmi@tir[(’].

Transplantasyondan sonraki bir-alti ay, hayati
tehdit eden firsatc1 infeksiyonlar acisindan en riskli
dénemdir. Bu dénemde Pneumocystis jiroveci
(carinii) pnémonisi (PCP), firsatci fungal infeksiyon-
lar, nokardia infeksiyonlari ve en énemlisi CMV in-
feksiyonlar goriiltir.

Karaciger transplantasyonunda, teknik kompli-
kasyonlara veya zorunlu olarak yeniden transplantas-
yon vapilmasma bagh olarak CAI, transplantasyon
sonrasi iki veya liciincii aya kadar goriilebilir. Bazi ka-
raciger ve akciger transplantasyonlarinda, bu organ
alicilarin yitksek oranda duyarh olmalarindan dola-
1 firsatei fungal infeksiyonlar ilk bir ayda ortaya cika-
bilir'®-7]. Tablo 2'de transplantasyon sonrasi bir-alti
ayda ortaya cikan infeksiyonlar gt’)sterilmistir[G].

Alt aydan sonra ortaya c¢ikan infeksiyonlar sikhk-
la toplum kékenli pnémoni, divertikiilit, kolesistit gi-
bi basit infeksiyonlardir. Ancak bunlar, immiinsiip-
resyona bagh olarak farkh belirtilerle ve daha ciddi
bir sekilde ortaya cikabilir. Bu infeksiyonlar daha
cok; kronik allograft disfonksiyonu olan hastalarda,

Tablo 1. Transplantasyondan sonra ilk ayda ortaya cikan infeksiyonlar

infeksiyon zamani: 0-1 ay
(nozokomiyal infeksiyonlar)

Etkenler: Gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler,
Candida spp., HSV

Cerrahi alan/graft

infeksiyon bélgeleri

intraabdominal apse (biliyer sizinti)
intrahepatik apse (hepatik arter trombozu)
Kolanijit

Usi, infekte koleksiyonlar (iriner sizintr)
CAi

Graft disi organlar

Ventilatorle iliskili ya da iliskisiz pnomoni
usi
Herpetik stomatit

Sistemik

Santral vendz kateter iliskili sepsis

HSV: Herpes simpleks viriis, USi: Uriner sistem infeksiyonu, CAi: Cerrahi alan infeksiyonu.
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Tablo 2. Transplantasyondan sonra bir-alti ayda ortaya cikan infeksiyonlar

infeksiyon zamani: Bir-alti ay
(firsatgi infeksiyonlar)

Etkenler:
Virtsler (CMV, EBV, HHV-6, HCV, HBV)

Funguslar (Aspergillus, nadir funguslar, kriptokok)
Parazitler (Leishmania, Strongyloides)

Diger (nokardia, listeria, mikobakteri)

Cerrahi alan/graft

HCV, HBV niiks hepatiti
CMV hepatiti

BK virlis graft nefropatisi

Graft disi organlar

infeksiyon bélgeleri

Pnémoni: Aspergillus, nokardia, listeria, kriptokok pnémonisi,
PCP*, pulmoner tiiberkiiloz

CMV hastaldr (gastrit, kolit, pankreatit)

intestinal strongiloidoz

Sistemik

CMV infeksiyonu

Mononiikleoz benzeri sendrom, PTLD
HHV-6 infeksiyonu

Parvoviris infeksiyonu

Dissemine aspergilloz

Laysmanyoz, strongiloidoz hiperinfeksiyonu

* DNA analizleri sonucunda, Pneumocystis cinsi icinde, infekte ettigi konaga 6zgiilliik gosteren farkli tiirler oldugu saptanmustir. Bu ve-
rilerin sonuglarina gére; insanda pnémoni yapan Pneumocystis tirliniin ismi Pneumocystis jiroveci olarak degistirilmistir. Bu degisiklikle
birlikte, Pneumocystis jiroveci ismi, ratlarda infeksiyon yapan Pneumocystis tirl icin kullanilmaya baglanmistir. Tlr ismi degistirilmis ol-
masina karsin, “PCP” kisaltmasi degistirilmeden birakilmistir (Stringer JR, et al. Emerg Infect Dis 2002; 8: 891-6).

EBV: Ebstein-Barr virlis, HHV-6: Human herpes viriis-6, HCV: Hepatit C viriisti, HBV: Hepatit B virlisl, PTLD: Posttransplantasyon len-

foproliferatif disorder, CMV: Sitomegaloviriis.

tekrarlayan akut rejeksiyon nedeniyle aldiklar1 teda-
viden dolay1 immiinstiprese olanlarda, CMV ve Eps-
tein-Barr viriis (EBV) infeksiyonuna bagh olarak
immiinstiprese olanlarda ortaya cikar. EBV ve CMV
infeksiyonlarina ilave olarak kronik B ve C hepatiti-
nin de immiinsiipresyon yapmasi olasidir!1:2:8],

Transplantasyondan sonraki ge¢c dénemde (alt1
ay sonrasi) goriilen diger infeksiyonlar kronik viral
infeksiyonlarin reaktivasyonudur. Herpes zoster vi-
riis (HZV) infeksiyonu transplantasyon sonrasi her
donemde ortaya cikabilir. Hepatit C viriisti (HCV) ne
bagl subakut ve kronik hepatit, transplantasyondan
yillar sonra da ortaya cikabilir. Solid organ alicilart im-
miinstipresyonun derecesine ve siiresine bagh olmak
lizere cesitli malignitelerin gelismesine karsi yiiksek
risk tasir. Virtslerle iligkili olan ve en sik gériilen tii-
morler sigiller (verruca vulgaris)'dir. Ge¢ dénemde or-
taya cikarlar. Human papillomavirtis (HPV) anal kan-
serlerde ve yassi hiicreli cilt kanserlerinde artisa neden
olur. EBV ile iliskili lenfoma ve lenfoproliferatif send-
romlar transplantasyondan sonraki ikinci ayda ortaya

cikabildikleri gibi yillar sonra da goriilebilir. Bu komp-
likasyonun prevalans: giiclii ve uzun siireli T-hticre
baskilayan ilaclarm kullanimu ile artar. immiinstipres-
yonun derin oldugu, 6zellikle akciger ve kalp transp-
lantasyonlarinda bu komplikasyon fazladir. Akcigerde
EBV ile iliskili posttransplantasyon lenfoproliferatif di-
sorder (PTLD) daha sik gelisir. Bu hastalik genellikle
B-lenfosit alicilarinda ortaya cikar. Ancak verici kay-
nakl birkac vaka da bildirilmistir[g‘lo].

Gec dénemde goriilen baska bir infeksiyon gru-
bu, CMV infeksiyonu ile iliskili kronik organ disfonk-
siyonudur. Kronik rejeksiyonu olan akciger alicilarin-
da obliteratif bronsiyolit gelisir. Bunlar tekrarlayan
bakteriyel bronsit ve pnémoniye duyarhidir. Karaci-
ger alicilarinda biliyer striiktiire bagh tekrarlayan ko-
lanjitler olur. Buna safra duktus sendromu denir.
Bobrek ahicilarinda glomeriilopati, kalp alicilarinda
vasktilopati geli§ebilir[2’8].

Transplantasyonun 10. yihindan sonraki dénem-
de infeksiyon riski tasiyanlar; renal fonksiyonu bo-
zuk olanlar, derin immiinsiiprese olanlar, 16kopenisi
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olanlar ve splenektomi yapilmis olanlardir. Bu hasta-
larda toplum kokenli pnémoniler ve USI gériiliir.
Splenektomili hastalarda kapsiillii bakteri infeksiyon-
lan siktir. Kronik rejeksiyonu olan ve yogun immiin-
stipresif tedavi alanlarda; kriptokok, P, jiroveci, no-
kardia, HZV, listeria infeksiyonlar gibi klasik firsatci
infeksiyonlar goriiliir. Transplantasyon yapilan has-
talarda kriptokoksemi, santral sinir sistemi (SSS) gi-
bi bagka bir bolgedeki kriptokok infeksiyonu ile be-
raber goriilebilir ve cok kétii prognozludur. Firsatc
ajanlarla olusan SSS infeksiyonlari cogunlukla
transplantasyon sonrasi bir-alti ayda ortaya cikmak-
tadir. Oysa kriptokokal menenijit genelde daha gec
ortaya cikar. Transplantasyon yapilan hastalardaki
SSS infeksiyonlan hizla degerlendirilmeli, bunlara
hizla tarn konulmali ve uygun tedavi verilmelidir. So-
nu¢ olarak; firsatci infeksiyonlar zamanla azalmakla
birlikte, tamamen de ortadan kalkmaz!!-2. Transp-
lantasyondan alti ay sonra gériilen infeksiyonlar
Tablo 3’te gijsterilmi§tir[6].

TRANSPLANT TiPLERI ve
KARAKTERISTIK iNFEKSiYONLAR

Biitiin organ alicillarinda infeksiyonlar sik gériil-
meKkle beraber; infeksiyonun tipi, ciddiyeti ve morta-
litesi transplantasyon yapilan organa gore de§i§ir[2].

Solid organ alicilarinda, nadir gériilen infeksiyon
ajanlariyla da infeksiyonlar gelisebilir. Nontiiberkiiloz
mikobakterilerle gelisen infeksiyonlar bunlara érnek-
tir. En ¢cok olusan tablolar cilt ve plevrapulmoner tu-

tulumdur. Bu lezyonlardan histolojik inceleme yapil-
mahdir! 11,

Nadir goriilen baska bir hastalik da kuduzdur. Ku-
duz oldugu daha sonradan anlasilan bir donérden
vapilan akciger, karaciger, bobrek ve iliak arter
transplantasyonu sonrasi dort alicida kuduz gelismis-
tir. Baska bir alic1 kuduz olup olmadigi anlasilama-
dan transplantasyon sonrasi élmu§tur[12].

BOBREK TRANSPLANT ALICILARINDA
INFEKSiYONLAR

Bobrek transplantasyonu sonrasi gelisen infeksi-
yonlar siklik sirasina gore; bakteriyel, viral, fungal ve
paraziter olarak siralanir. Sistemlere gére de USI,
CAl ve akciger infeksiyonlar1 olarak siralanirlar.
USl'lerin insidanst cesitli caismalarda %35-79 olarak
bulunmustur. USI'lerin mesane kateterinin takildig
ilk bir ayda yogunlasmasi, kateterizasyonun bu infek-
siyonlarin gelismesinde énemli bir rol oynadigini gos-
termektedir'!. Oguz ve arkadaslari yaptiklan cahsma-
da, UST'leri ilk bir ayda %43, bir-altinc1 ayda %28, al-
t1 ay sonrasinda %39 oraninda bulmuslar ve her do-
nemde bu infeksiyonlarin ilk sirada geldigini belirt-
mislerdir. Bu calismada; infeksiyonlar genelde alt
USl va da bakteriiiri seklindedir, piyelonefrit nadiren
goriilmiistiir, transplantasyon sonrasi tic dsnemde de
bashca etyolojik ajan Escherichia coli’dir. Yine bu ca-
lismada 10 (%7.4) olgu kaybedilmistir. Bunlarin seki-
zi sepsisten, biri HCV'ye biri de hepatit B viriisii
(HBV)ne bagh sirozdan olmistiir. Sepsisin %18.1
oraninda USI'lerden kaynaklandig bulunmustur.

Tablo 3. Transplantasyondan alti ay ve daha sonra goriilen infeksiyonlar

infeksiyon zamani: Alti aydan
sonra (toplum kokenli ya da
persistan infeksiyonlar)

Etkenler:

Bakteriler (pnémokoklar, Legionella, Mycobacterium
tuberculosis, Listeria)

Virtsler (HCV, HBV, adenoviris, EBV)

Funguslar (Histoplasma, Blastomyces, Fusarium, Aspergillus)

Cerrahi alan/graft

HCV, HBV kronik hepatiti
Kronik BK viriis graft nefropatisi

Graft disi organlar

infeksiyon bélgeleri

Toplum kokenli pnémoni ve diger solunum sistemi
infeksiyonlari: RSV, adenoviris, Legionella

Listeria pnomonisi

Pulmoner tiiberkiiloz

Nadir fungal infeksiyonlar

Listeria meningoensefaliti

Kriptokok menenijiti

Sistemik

Asemptomatik EBV infeksiyonu
Monontikleoz benzeri sendrom, PTLD
Dissemine fungal infeksiyonlar

HCV: Hepatit C virlsi, HBV: Hepatit B virlisti, EBV: Epstein-Barr viriis, RSV: Respiratuar sinsityal viriis, PTLD: Posttransplantasyon len-

foproliferatif disorder.
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USl'ler asemptomatik olarak bile morbidite ve
mortalite nedeni olabilirler. Diger transplantasyon
hastalarinin USI'lerinde oldugu gibi, bobrek alicilari-
nin USI'lerinde de en sik karsilasilan patojen mik-
roorganizmalar E. coli, diger Enterobacteriaceae ai-
lesi iiyeleri, Pseudomonas aeruginosa, enterokok-
lar ve Candida spp.’dir. Cerrahi komplikasyonlar-
dan kacinma ve antimikrobiyal profilaksi, USI'leri
azaltmanin baslica yoludur. Bébrek alicilarinda, niik-
seden veya persistan olan infeksiyonlar siktir. Fakat
genellikle asemptomatiktirler. Niiks infeksiyonlarin
varhginda; tireteral reflii, tireterovezikal bileskede
striiktiir veya nérojenik mesane arastirilmalidir. Bu-
nunla birlikte gec dénemde gorillen USI’lerin cogu
benigndir. Bunlarin organ fonksiyonlarina ve hasta-
nin yasam siiresine belirgin etkileri yoktur. Diger
yandan rejeksiyona neden olmayan akut piyelonefrit
stabil boébrek alicilarinda ortaya cikabilir ve akut b&b-
rek yetmezligine neden olabilir. Infeksiyona bagl re-
nal yetmezlik genellikle antibiyotik tedavisi ile geri
doner. Bu hastalarda bakterileri eradike etmek icin
alti haftalik antibiyotik tedavisi énerilir. Uzun siireli
antibiyotik tedavisi; kisa stireli sistit tedavisinden
sonra aymi bakteri ile yeniden infeksiyonu olan, di-
abetes mellitus (DM) ve {iriner retansiyon gibi risk

faktérleri olan hastalarda da yararhdlrlz].

Bsbrek alicillarinda viral USIler siktir fakat co-
gunlukla asemptomatiktir. Bu infeksiyonlar ilk dé-
nemde herpetik viriislere, gec dénemde HBV ve
HCV gibi hepatit viriislerine baglldlr[3]. Ayrica, pa-
povaviriislerle, BK ya da JC viriisleriyle primer ya da
reaktivasyona bagli infeksiyon da gelisebilir. Papova-
viriisler en iyi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
tespit edilir. Bu viriisler CMV’den farkh olarak
transplantasyondan tic ay sonra ortaya cikabilir.
Adenoviriisler bobrek alicilarinda nadiren hemorajik
sistite neden olabilir. Tar viriisiin izolasyonu ile ya
da viriis antijeninin idrarda tespiti ile konur!2l.

Transplantasyondan sonraki bir-dért ay icinde
ates tanimlayan hastalarin %50’sinde CMV hastal-
ginin  belirtileri vardir ve olimlerin %2’sinden
CMV’nin sorumlu oldugu belirtiimektedir. Bu hasta-
larda immiinkompetan kisilerden farkli olarak lenfa-
denopati ve splenomegali yoktur[S]. HSV anogenital
{ilserlere neden olabilir, fulminan hepatit yapabilir.
Bu viriis genelde transplantasyondan sonraki ilk ay-
da goriiliir. Varisella zoster viriis (VZV), HSV'ye go-
re daha nadir goriiliir. Primer infeksiyon kétii seyir-
lidir ve yaygin hastalik yapabilir. Halbuki reaktivas-
yon daha iyi seyirlidirm. Human herpes viriis
(HHV)-6 genelde asemptomatik olmakla beraber
ates, ensefalit, kemik iligi stipresyonu ve dokiintii ya-

pabilir. Hastalarin cogunda reaktivasyon sonucu
hastalik olusturur ve genelde CMV infeksiyonu ile
ayni dénemde ortaya ¢ikar. HHV-8 primer hastaliga
va da reaktivasyona bagli olarak bir ay ile 20 il (or-
talama bir yil) arasinda Kaposi sarkomuna neden
olur. Bir calismada, sekiz bobrek alicisinin besinin
Kaposi sarkomunda, donér kaynakli HHV-8 ile in-
fekte neoplastik hiicreler bulunmusturlz'&l?’].

Bircok merkezde bobrek transplantasyonu yapi-
lan hastalarda, karaciger hastaligina en stk HCV'nin,
daha sonra da HBV'nin neden oldugu belirtilmekte-
dir. Yapilan ¢ahismalarda HCV pozitif bébrek alicila-
rinin HCV pozitif hemodiyaliz hastalarindan daha
cok yasama sansina sahip olduklarimin gosterilme-
siyle HCV porzitif hastalara bdbrek transplantasyonu
yapilmasi konusunda timit 1131 dogmustur. Ancak si-
roz varsa bobrek transplantasyonu kontrendikedir.
Ayrica, siroz olmayan HCV porzitif hastalar transp-
lantasyon 6ncesi HCV infeksiyonu icin tedavi alma-
lidir. Transplantasyonun yapilhp yapilamayacag: bile
tartismali bir konu iken, son zamanlarda, donér az-
ligindan dolayt HCV pozitif dondrlerden transplan-
tasyon yapilmast da giindeme gelmistir. Ancak bu
durumda HCV porzitif donérden HCV porzitif aliciya
transplantasyon yapilmah ve transplantasyon yapil-
madan 6nce HCV genotipleri kar§1la§t1r11mahd1r[2’3].
Otuziki yasinda inaktif HCV hastah@: olan bir kadin
hastaya farkh genotipte HCV pozitif bir kadavradan
bobrek transplantasyonu yapilmasindan sonra tak-
rolimusun neden oldugu immiinsiipresyona bagh
akut hepatit C geli@mistir[ml. Ulkemizde bobrek ali-
cillarinda HCV porzitifliginin %52.7 ve kadar cikabil-
digi belirtilmektedir!1®!,

Bobrek alicilarinda transplantasyon sonrast HBV
reaktivasyonuna bagh agir karaciger hastaliginin ge-
lisme riskinin bulunmasi ve hemodiyalizle hastalarin
daha iyi ve uzun yasama sanslarina sahip olmalari
nedeniyle, HBV porzitif ve bébrek yetmezligi olan
hastalara bobrek transplantasyonu yapmaktan genel-
de kacmilmustir. Ancak karaciger hastaligi genelde
yedi-sekiz yilda ortaya cikmaktadir. Bu nedenle kara-
ciger fonksiyonlari ve karaciger biyopsisi normal olan
hastalara transplantasyon yapilabilmektedir. Hatta
bazi otérler HBV pozitif donérlerden de HBV porzitif
alicilara transplantasyon yapilabilecegini belirtmekte-
dir. Ancak hepatit D viriisii (HDV) siiperinfeksiyonu
acisindan dikkatli olmak gerekir[z’g].

”»

“Human Immunodeficiency Virus (HIV)” ile in-
fekte hastalara bobrek transplantasyonu yapilmama-
st genel kabul gérmektedir. Ciinkii bobrek yetmezli-
gi olanlar diyaliz ile hayatlarni siirdiirebilir. Belki
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kalp ve akciger transplantasyonu gibi zorunlu
transplantasyonlar HIV pozitif kisilere yapllabilir[ll.
HIV pozitif hastalarda yapilmis bobrek ve karaciger
transplantasyonlarinin  sonuclarinin iyi  oldugunu
belirten calismalar oldugu gibi koétii oldugunu
belirten calismalar da vardir!!:16-18],

Bobrek alicilarnindaki infeksiyonlari degerlendiren
Kklinisyen nadir goriilen patojenler acisindan da uya-
nik olmahdir. Tiberkiiloz toplumda gériilenden bir-
kac kat yiiksek goriiliir. Genelde reaktivasyon tiiber-
kiilozu, nadiren de primer tiiberkiiloz olarak ortaya
glkar[S]. Fungal infeksiyonlarin sikhgmnmn %5 oldugu,
toplumun genelinde gériileninden farkh olmadigi ve
Candida’nin bashca etken oldugu saptanmustir. His-
toplazmoz, transplant bébregi tutup bdbrek yetmez-
ligine neden olabilir. Cryptococcus neoformans’a
bagh menenijit, bazen SSS belirtileri olusmadan deri
belirtileriyle baglar. Bobrek transplantasyonundan
sonra paraziter infeksiyonlarin sikhginda artis olmaz.
Eskiden Strongyloides stercoralis gibi baz parazitle-
rin immiinsiipresyon sonrasi dokulara invazyon ya-
pabilecegi ve agir klinik durumlara neden olabilecegi
belirtilmektedir. Ancak bu durum sik goriilmemekte-
dir. Bunun bir nedeni siklosporin A’mn hayvan mo-
dellerinde paraziti inhibe etmesi olabilir. Bu gériisiin
aksine, parazitlere karsi bagisik yanit biiyiik oranda
T-lenfositlere bagh oldugundan ve organ transplan-
tasyonlarinda hiicresel immiin sistem baskih oldugun-
dan, organ alicilarinda paraziter infeksiyonlarin sikli-
ginda artisin oldugunu belirten yayinlar da vardr.
Takrolimusun antiparaziter etkisi goriilmemektedir.
Bu bilgiler 1s1ginda transplantasyon éncesi diskida ru-
tin olarak parazit aranmasi maliyet-etkin degildir. Fa-
kat endemik bolgelerde infeksiyon acisindan uyarmk
olmak icin diski incelemesi yapllabilir[2’3’8’19].

Pnoémoni bobrek alicilarinda %25-30 oraninda
ortaya c¢ikabilir ve 6liimlerin en sik nedenidir. Eski-
den bakteriyel pnémoniler, CMV, fungus, nokardia
ve PCP’lere gére daha az goriiliirken, son villarda
CMV ve diger firsatci patojenler daha iyi kontrol al-
tina alindigindan, bakteriyel pnémoniler géreceli
olarak daha sik karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica, top-
lum ké&kenli viral pnémoni etkenleri olan influenza,
respiratuar sinsityal viriis (RSV) ve parainfluenza sik-
liginda artis gérﬁlmektedirlz].

Damar ici kateteri olmayan bobrek alicilarinda,
transplantasyondan sonraki ilk birkac ayda en sik
bakteremi nedeni Listeria monocytogenes’tir. Bu
bakteri gec dénemde menenjite de neden olabilir!!.

CAI goreceli olarak seyrektir. Ancak ozellikle
perinefritik bolgede ortaya ciktiginda ciddi problem-

lere neden olur. Siklosporin A'nin kullanima girme-
si ve antibiyotik profilaksisi ile cerrahi komplikas-
yonlar diismiis, CAl oran1 %1-2’ye inmistir.

2 mg/dL’nin tizerinde kreatinin konsantrasyonu
olan, multipl antirejeksiyon tedavisi ve 20 mg/gtiniin
{izerinde prednizon alan hastalarda, transplantas-
yondan alt1 ay sonra bile infeksiyonlar problem ol-
maya devam etmektedirl?!.

Transplantasyondan sonraki ge¢ dénemde kor-
tikosteroidlerin proksimal miyopati yapmasina ve
derinin gerilme giiciinii azaltmasina bagh olarak or-
taya cikan, transplant dirsegi denilen ve tekrarlayan
bakteriyel infeksiyonlarla karakterize bir tablo geli-
§ebilir[8].

KALP TRANSPLANT ALICILARINDA
INFEKSiYONLAR

Infeksiyonlar kalp transplantasyonlarinda, bob-
rek transplantasyonlarina gére daha sik ve daha cid-
di olarak ortaya cikar. Olen hastalarin yaklasik yari-
sinda infeksiyon tespit edilmistir. En sik karsilasilan
infeksiyonlar; CMV hastah@i, bakteremi, yumusak
doku infeksiyonlari ve bakteriyel pnémonilerdir.
Kalp transplantasyonu yapilan hastalarda ortaya ci-
kan gerek nozokomiyal gerekse toplum ké&kenli
pnoémonilerin cogu sik karsilasilan bakteriyel pato-
jenlerle olusur. Infeksiyonlarin cogu transplantasyon
sonrast ilk birkac ayda ortaya cikar. Bununla birlikte
cerrahi travmanin etkisinin gectigi transplantasyon-
dan sonraki ge¢ dénemde de sporadik olarak pno-
moniler g(’jrulebilir[ZJ.

Kalp transplantasyonu yapilan 35 hastada yapi-
lan bir ¢alismada, toplam 44 bronkoskopi ve bera-
berinde bronkoalveoler lavaj (BAL) islemi yapilmis-
tir. Bu islemlerin 18’inde mikrobiyolojik tani kon-
mus, 14 tinde baslangictaki ampirik antibiyotik teda-
visi degistirilmistir. Bronkoskopi ve BAL'in organ
transplantasyonu sonrasi tarsal degeri; bir-altinc
ayda %73, ilk bir ayda %18, altinci aydan sonra
%28 olarak bulunmustur. Bu calismada en sik bulu-
nan patojenler P. carinii ve CMV’dir. CMV pnémo-
nisi %44 mortal seyrederken, PCP olan hastalarin
hepsi dUzelmi@tir[ZO].

Mediastinit sadece kalp, kalp-akciger ve akciger
transplantasyonuna ait postoperatif bir komplikas-
yondur. Patojenler diger kardiyotorasik cerrahilerde
goriilen patojenlere benzerdir. S. aureus ve S. epider-
midis en sik etken olan patojenlerdir. Eritem, hassasi-
yet, sternal kesi boyunca akinti gibi spesifik belirtiler
ortaya ¢cikmadan birkac giin énce, giic fark edilen ha-
fif ates veya lokositoz ortaya cikar. Mediastinit klinigi
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olmasina ragmen Kkiiltiirde {ireme saptanmazsa, M.
hominis, Legionella spp. gibi nadiren mediastinite
neden olan ajanlar distintiimelidir. Bu ajanlar A8 mi-
koplazma agar ve buffered charcoal yeast agar gibi
besiyerleri kullanilmazsa tiretilemeyebilirler. M. homi-
nis’in tiremesi icin anaerobik ortam gerekir. Aspergil-
lus ya da Nocardia gibi ajanlar da nadiren mediastini-
te neden olabilir Hemoraji nedeniyle tekrarlanan
operasyonlar, antirejeksiyon tedavisi ve DM mediasti-
nite predispozan faktérlerdir. Transplantasyon yapilan
hastalarda gelisen mediastinitlerin tedavisinde cerrahi
drenaj en 6nemli yontemdir. En iyi drenaj yéntemi ko-
nusunda ise tartismalar vardir?l,

Kalp transplantasyonu yapilanlarda, yukarida sa-
yilan infeksiyonlarin disindaki infeksiyonlar da diger
transplantasyonlarda goriilenlerden daha sik ortaya
cikar. Bunlarin igcinde sistemik toksoplazmoz, nokar-
diyoz ve Chagas hastahg vardir. Toksoplazmoz
transplante edilen kalpteki kistler aracihgiyla gecer.
Klinik toksoplazmoz, transplantasyondan bir-iki haf-
ta ya da bir-iki ay sonra nekrotizan pnémoni, miyo-
kardit ve ensefalitle ortaya cikar. Tam endomiyokar-
diyal biyopside kist ve tasizoitlerin gériilmesi ile ko-
nur. Seropozitif kisilerden organ alan seronegatif ki-
siler risk altindadir ve bunlarin yaklasik yarisinda pri-
mer infeksiyon gelisir. Bunun nedeni latent infeksiyo-
nun kalp kasina afinite géstermesidir. Alti hafta siire-
since 25 mg/giin primetamin kullanilmasi hastalik
riskini diistirtir. P, jiroveci profilaksisi icin rutin olarak
trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ) verilmesi
“Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)”
hastalarinda toksoplazmozisi énlemektedir. Bu etki-
nin transplant alicilarinda da olmasi olasidir1-2],

Kalp transplant ahcilarinda Trypanosoma cruzi
infeksiyonuna bagh Chagas hastaligi niiksedebilir.
Ates, deri bulgulan ve miyokardit ortaya cikabilir.
Genellikle kemoterapi ile kontrol altina alnur.

Kalp transplantasyonu yapilan Kisilerde tekrarla-
yan endomiyokardiyal biyopsilere bagh olarak trikiis-
pit kapakta ve sag ventrikiil endokardinda travma
olur. Ancak endokardit riskinde artis gbrﬂlmemi§tir[2].

KALP-AKCIiGER ve AKCIGER
TRANSPLANT ALICILARINDA
INFEKSiYONLAR

Uygun donérlerin azhigindan dolay bu transplan-
tasyonlardaki gelismeler digerlerine gére daha va-
vastir. Pek cok acidan kalp-akciger transplantasyon-
larindaki infeksiyonlar kalp transplantasyonlarinda-
kine benzerdir. Ancak daha sik infeksiyon ortaya ci-
kar ve bunlar daha ciddi seyreder. Kalp-akciger
transplantasyonlarindaki oliimlerin %751, akciger
transplantasyonlarindaki éliimlerin %50’si infeksiyo-

na baghdir. Kalp-akciger transplantasyonlarinda kalp
transplantasyonlarina oranla daha yiiksek mediasti-
nit, invaziv fungal infeksiyon (IFi), PCP ve CMV
pnémonisi goriiliir. Kalp-akciger ve akciger ahcilar:
diger organ alicilarina gére daha yiiksek invaziv as-
pergillozis oranina sahiptir[zl.

Akciger transplantasyonu yapilan hastalarda in-
feksiyonlarin sik ortaya citkmasinin nedeni multifak-
toriyeldir. Bu faktérler; immiinsiipresyon, allograft
rejeksiyonu, anastomoz komplikasyonlari, trakeal
veya bronsiyal anastomozlara bagh olarak oksiiriik
refleksinin baskilanmasidir. Transplantasyonun gec
dénemlerinde hastalarin yaklasik %65’inde oblitera-
tif bronsiyolit gelisir. Bunun kronik akciger rejeksiyo-
nunun baslica patolojik manifestasyonu oldugu dii-
sﬁnﬁlmektedir[z].

Basarili ilk akciger transplantasyonu kalp-akciger
transplantasyonu seklinde yapilmistir. Akciger pato-
lojisi ile birlikte cerrahi olarak diizeltilemeyecek kar-
diyak anomalisi de olan hastalar haric son dénem
akciger hastahg@i olanlarda tek ya da iki akcigerin bir-
likte transplantasyonu kalp-akciger transplantasyo-
nunun yerini almistir. Akciger transplantasyonu sa-
yesinde kalp de baska bir hastaya kullarilabilmekte-
dir. Akciger transplantasyonu yapilan hastalardaki
infeksiyon tipleri kalp-akciger transplantasyonu ya-
pilanlardakine benzer. Ancak ortalama yasam siiresi
daya iyidir. llginc olarak, tek akcigerin transplante
edildigi hastalarda infeksiyon nativ akcigerde ortaya
cikar. Bu, altta yatan hastahiga bagh ventilasyon-per-
fiizyon bozuklugundan kaynaklanabilir[zl.

Solid organ donérleri, organlar alinmadan énce
yogun bakimda entiibe edilir. Hava yolu mikroorga-
nizmalarla kolonize olur ve daha sonra gizli paranki-
mal infeksiyon olusabilir. Bu infeksiyonlar transplan-
tasyon sonrasi alicida ortaya cikabilir. Bu nedenle
donér bronslarindan ve trakeasindan alinan kiiltiirler
ve yapilan Gram boyamalar1 ahcidaki infeksiyonun
antibiyotik tedavisinde rehber olabilir. Baslangictaki
antibiyotik tedavisi S. aureus ve enterik gram-nega-
tif basiller gibi nozokomiyal etkenleri kapsamalidir.
Akciger transplantasyonlarindaki énemli problem-
lerden biri de hava yolu anastomozlarinin acilmasi-
dir. Bu durum ilk haftalarda ortaya cikar ve anasto-
moz bélgelerinde bakteriyel ve fungal infeksiyonlar
da gortilebilir. Glintimiizde hava yolu komplikasyon-
larimin orani ¢ok dij@mij§tt1r[2].

KARACIGER TRANSPLANT
ALICILARINDA iNFEKSiYONLAR

Karaciger alicilan bobrek ve kalp alicillarindan
daha vyiiksek infeksiyon oranmna sahiptir. Oliimlerin
biiyiik cogunlugunda primer ya da sekonder neden
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infeksiyondur. Mortalite oranlar1 son yillarda diis-
mekle beraber, infeksiyon hala en énemli problem-
dir. Karaciger transplantasyonlarindaki ciddi infeksi-
yonlarin ¢cogu abdomenden kaynaklanan bakteriyel
ve fungal infeksiyonlardir (apse, kolanijit, peritonit).
Bakteriyel infeksiyonlarin insidanst %35-70’tir. Bu
infeksiyonlarin yaklasik yarisi ilk iki hafta icinde or-
taya cikar. Risk faktérleri; cerrahi siiresinin uzunlu-
3u, fazla miktarda kan transfiizyonu yapilmasi, safra
drenaji icin kolodokojejunostomi (Roux-en-Y) yapil-
masl, transplantasyonun tekrarlanmasi ve CMV in-
feksiyonunun varh@idir. Abdomen ve biliyer sistem
infeksiyonlarindan sonraki en énemli infeksiyonlar;
CAl, akciger infeksiyonlar, kateter infeksiyonlar ile
beraber olan ya da ayri olarak ortaya ¢itkan kan do-
lagimu infeksiyonlarldlrlzl.

1994-1999 villar: arasinda, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Organ Nakli Merkezi'nde karaciger transp-
lantasyonu yapilan 52 hastanin incelendigi bir calis-
mada; 52 hastanin 43’tinde transplantasyon sonrasi
bir yil icinde toplam 48 infeksiyon atag: saptanmustir.
Bunlarin 31 (%64.5)’i transplantasyon sonrasi ilk bir
ay icinde ortaya cikmustir. Bakteriyel infeksiyonlarin
ilk sirada yer aldigi (%75), bunu viral (%12.5) ve fun-
gal (%12.5) infeksiyonlarin takip ettigi saptanmustir.
Infeksiyon tipleri siklik sirasina gére; abdomen, tiri-
ner sistemn, cerrahi alan, kateter, akciger ve santral si-
nir sistemi infeksiyonlarn olarak belirlenmistir. E. co-
li, P. aeruginosa, Acinetobacter spp., Enterococ-
cus spp. en sik karsilasilan bakteriyel ajanlar olmus-
tur. Dort hastada semptomatik CMV infeksiyonu, iki
hastada ise HSV infeksiyonu ortaya ¢ikmustir. Fungal
infeksiyonlarin biiyiik cogunlugu Candida tiirlerine
bagli {iriner sistem ve abdomen infeksiyonudur. Bir
hastada C. neoformans’in etken oldugu menenijit
saptanmustir. Transplantasyon sonrast bir yil icinde
infeksiydz komplikasyonlara bagl olarak 2 (%3.84)
hasta kaybedilmistirm].

Fungal infeksiyonlar, karaciger alicilarinda diger
solid organ alicilarinda gériilenlerden daha cok orta-
va cikar. Insidans1 %20-42’dir. Vaka-mortalite hizi
%25-69’dur. Fungal infeksiyonlarin %80'i ilk bir ay-
da %90 ilk iki ayda goriiliir. Candida en sik sapta-
nan patojendir. Fungal infeksiyonlar icin risk faktor-
leri; serum kreatininde artis, uzarmis operasyon za-
mant, retransplantasyon, ameliyat sirasinda Candi-
da kolonizasyonudur. Hastalarin iicte ikisinde dért
risk faktériiniin hepsi vardir. Ameliyat éncesi ya da
sonrasi steroid kullanimi, genis spektrumlu antibiyo-
tiklerin uzun siire kullanim ve CMV infeksiyonunun
varhgt da risk faktoridiir?.

Aspergillus infeksiyonu karaciger transplantas-
yonlarnin %1.5-4’tinde goriilir ve %80-100 mor-

taldir. Genellikle kandida infeksiyonlarindan sonra
ortaya cikar. %50’si transplantasyondan sonraki 38
giin icinde goriiliir. Risk faktérlerinden bazilan;
transplantasyon éncesi ciddi karaciger hasarimin ol-
masl, transplantasyon sonrasi derin immiinstipres-
yonun olmasi, renal disfonksiyonun ve CMV infeksi-
yonunun bulunmastdir?.

Etkin imminprofilaksi yapilmazsa karaciger
transplantasyonu sonrast HBV genellikle reaktive
olur, organ ve hasta kaybi gériilebilir. HBV DNA po-
zitif karaciger alicillari, HBV DNA negatif ancak
HBsAg pozitif alicilara gére daha yiiksek niiks ora-
nina sahiptir. Bu hastalarda karaciger hastahg: gelis-
me oram da yiiksektir. Fulminan HBV infeksiyonu
ise diisiik niiks oramna sahiptir. HDV'nin durumu
daha az aydinlatiimisti. HDV HBV'ye gére daha az
niiksetmektedir. Ayni sekilde HBV + HDV infeksi-
yonu olan karaciger alicilarinda HBV daha az niik-
setmektedir?.

Hepatit B immiinglobulin monoterapisi ve lami-
vudin monoterapisi HBV infeksiyonunun niiks hizim
belirgin olarak azaltir. Fakat yine de direncli mutant-
lann ortaya cikisina bagh olarak niikseden HBV in-
feksiyonu %25’e varan oranlarda gériilmeye devam
etmektedir. Hepatit B immiinglobulin ve lamivudinin
birlikte kullaulmast HBV infeksiyonunun niiksiinii
dnlemede daha etkilidir. Ulkemizde yapilan calisma-
larda da hepatit B immiinglobulin ile birlikte lamivu-
dinin verilmesinin karaciger transplantasyonu sonra-
st HBV infeksiyonunun niiksiinii énledigi gosteril-
mistir®2], Bu tedavi ile niiks hizi %0-18'lere diisiiriil-
miistiir. Ancak lamivudinin uzun stireli kullaniminda
bu ilaca karsi hizh viral direnc gelisimi olmaktadr.
Adefovir dipivoksil cok timit verici gériinmektedir.
Bu antivirallerin kullanilmasi ile birlikte transplantas-
yon hastalarinda famsiklovir, gansiklovir ve interfe-
ron-alfa kullanim 51n1rlanm1§t1r[23].

HCV infeksiyonu karaciger transplantasyonunun
en sik nedenidir. Karaciger transplantasyonundan én-
ce HCV viremisi olan hastalarda, transplantasyon
sonrasi hemen hemen daima HCV infeksiyonu niik-
seder. Transplantasyondan bir yil sonra hastalarn
%43-75’inde hepatit gelisir. Hepatitin ortaya ¢tkmasi
kandaki HCV RNAnin titresi ile korele degildir. HCV
infeksiyonunun transplante edilen organin ve alicinin
yasam sliresini etkileyip etkilemedigi tart1§ma11d1r[2].

Transplantasyon yapilmamis hastalardaki HCV
infeksiyonu interferon ile tedavi edilebilir. Ancak
transplantasyon yapilan hastalarda interferonun et-
kisi zayif ve gecicidir. Ayrica, interferon rejeksiyonu
tetikleyebilir, akut bébrek yetmezligi ve nefrotik
sendroma neden olabilir. Kiiciik bir pilot calismada
HCV pozitif dokuz karaciger alicist ribavirin ile teda-
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vi edilmistir. Hepsi biyokimyasal olarak diizelmistir.
Fakat HCV RNA’daki kantitatif diisme ¢ok az olmus
ve tedavi kesildiginde biyokimyasal niiks gercekles-
mi§tir[1'2’24].

PANKREAS TRANSPLANT ALICILARINDA
INFEKSiYONLAR

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan pankreas
transplantasyonu sayisi, bobrek transplantasyonu-
nun yirmide biridir. Pankreas transplantasyonu; me-
tabolik ihtiyaca gore instilin titrasyonunu ayarlayarak
ve tip 1 DM’de gelisecek sekonder komplikasyonla-
11 énleyerek hayat kalitesini arttirir. Ancak ameliyat
komplikasyonlar1 ve uzun dénemde immiinsiipres-
yon ile karsilasilir. Simdiye kadarki deneyimler diya-
betik nefropati nedeniyle b&brek transplantasyonu
yapilan ya da daha sik olarak ayni seansta bébrek ve
pankreas transplantasyonu yapilan hastalardan elde
edilmistir. Son zamanlarda, pankreas ve bdbregin
beraber transplante edildigi transplantasyonlardaki
organ omrii tek basina bdbrek transplantasyonu ya-
pilanlardakine yakindir. Fakat morbidite &zellikle de
infeksiydz morbidite daha fazladir'?!.

Giiniimiizde, duodenumdan olusan bir kanal ile
salgilarin mesaneye ulastirilmasi, eskiden yapilan en-
terik, perkiitandz ve peritoneal drenaja tistiinliik sag-
lasa da infeksiyon hala bir problemdir. Pankreas ali-
cilarinda da karaciger alicilan gibi yiiksek fungal in-
feksiyon orani vardir?,

INCE BAGIRSAK TRANSPLANT
ALICILARINDA iNFEKSiYONLAR

Ince bagirsak transplantasyonlarindaki gelisme-
ler heniiz yeterli degildir. Bu transplantasyonlar; ba-
girsak rezeksiyonu yapilanlara, konjenital ya da ak-
kiz bagirsak hastahg: olanlara, kisa bagirsak hastali-
g1 sonrasi yasamas icin parenteral destege ihtiyac
duyanlara yapilir. Mortalite hizi kabul edilebilir oran-
da diistik olmasina ragmen ameliyat sonrasi pek cok
hastanin bagirsak fonksiyonlar gec geriye gelmekte,
hastalar uzun siire hastanede yatmaktadir. Rejeksi-
yon epizodlart mukozal hasara ve kan-bagirsak bari-
yerinin bozulmasina neden olarak, septik sendrom-
lara yol agmaktadir. Hastalarin %90’indan fazlasin-
da ciddi infeksiyonlar vardir. Infeksiyon orani diger
transplantasyonlardan daha fazladir. intraabdominal
piyojenik infeksiyonlar ve kan dolasimi infeksiyonla-
rn en sk karsilasilan infeksiyonlardir. Transplante
edilen bagirsak da karaciger ve akciger gibi CMV in-
feksiyonuna cok duyarlidir. Basarih antiviral tedavi-
den sonra bile CMV infeksiyonu niiksedebilir. Bu du-
rum bagirsaklardaki fazla miktardaki lenfoid doku-
nun transplantasyonuna bagl olabilir. PTLD de

6nemli bir problemdir ve pediatrik hastalarda
%11 den fazla gérilmektedir'2!.

SPESIFIK PROBLEMLER
CMV infeksiyonlar

CMV infeksiyonunun toplumdaki prevalansi
%40-100’diir. CMV infeksiyonu perinatal dénemde
ve cinsel aktif dénemde pik yapar. Tiim doku ve or-
ganlardan, idrar, tiikiiriik, siit, semen, kan, serviks
sekresyonlari ve diskidan izole edilebilir. Kan tiriinle-
ri ile CMV infeksiyonunu alma riski yiiksektir. Gra-
niilositten fakir ve dondurulmus tiriinlerle risk azalir.
Hemen hemen biitiin seropozitif organ alicilarinda
latent CMV infeksiyonunun reaktivasyonu gériiliir.
CMV infeksiyonu reaktivasyonunun en énemli ne-
deni immiinstipresiflerdir. Siklofosfamid ve azatiop-
rin CMV'yi reaktive edebilir. Kortikosteroidler tek
basina reaktive etmez, ama hastalik gelismesine yar-
dimar olur. Antilenfosit serum ile rejeksiyon tedavisi
alanlarda da infeksiyon fazladir. Seronegatif alicilarin
cogunda primer infeksiyon gelisir.

CMV infeksiyonu tanisi icin;

1. CMV antikorlarinin ortaya c¢ikmasi ile sero-
konversiyon,

2. Anti-CMV IgG titrelerinde dért kat artis,
3. Infekte hiicrelerde CMV antijeninin tespiti,

4. Viriisiin bogaz, buffy coat veya idrar kiiltiirtin-
de iiretilmesi sartlarindan en az birinin varlig: gerekir.

Ancak akut infeksiyondan uzun siire sonra IgM
pozitif olabilir (yalanci pozitiflik) ya da akut infeksi-
yonda IgM negatif olabilir (valanci negatiflik). im-
miinsiipresyona bagl olarak seroloji tani da yardim-
c1 olamayabilir. Kiiltiirde, shell-vial teknigi ile flore-
san isaretli monoklonal antikorlar kullanilir ve repli-
kasyon sirasinda erken eksprese edilen antijenler
tespit edilir. CMV DNA hibridizasyon yontemiyle
lokositlerdeki CMV niikleik asiti tespit edilebilir.
Niikleik asit sekans bazhi amplifikasyonla da erken
tan konabilir. CMV PCR de ayr1 bir tani yontemidir.
Yapilan calismalarda CMV infeksiyonu gelisenlerde
IL-8 diizeyleri daha yiiksek, makrofaj inflamatuvar
protein 1 alfa ile CD4 ve CD8 diizeyleri daha diisiik
bulunmustur! 1281,

CMV infeksiyonu olan Kkisilerde; ates, 16kopeni
veya organ tutulumu varsa hastaliktan bahsedilir.
CMV infeksiyonu immiinsiipreselerde de genelde
asemptomatik seyreder. Primer infeksiyon biiyiik
olasilikla semptomatiktir. Infekte hastalardan kimle-
rin semptomatik olacag immiinstipresyonun dere-
cesine baghdir. CMV infeksiyonu semptomatik oldu-
gunda; infeksiyéz mononiikleoz, interstisyel pnémo-
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ni, hepatit, gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu,
pankreatit, kolesistit, kolanjit ve koryoretinit yapabi-
lir. Koryoretinitte korliik progresif ve kalicidir. Ayri-
ca, CMV’ye bagh meningoensefalit olabilir. Pankre-
atit sonrast DM gelisebilir. CMV infeksiyonu organ
rejeksiyonuna da neden olabilir. Bunun nedeni CMV
spesifik CD8 T-lenfositlerin allograft antijenlerine
karst capraz reaksiyon vermesi olabilir!}2425],

Infeksiyoz mononiikleozda hastalarin cogunda
va da en azindan 6nemli bir kisminda uzun siireli
ates vardir. Fokal semptomlar ya yoktur ya da cok
azdir. Nadiren sarihgin eslik ettigi karaciger fonksi-
yon bozukluklar1 ve sikhikla 16kopeni goriiliir.

Interstisyel pnémoni CMV infeksiyonunun en cid-
di komplikasyonudur ve 6len vakalarin cogunda var-
dir. Ates, solunum zorlugu, hipoksemi ve akciger gra-
fisindeki difiiz infiltratlar tipik bulgulardir. Ancak pa-
tognomonik degildir. Tar icin BAL veya akciger bi-
yopsisi gibi incelemeler gerekir. CMV pnémonisi 6zel-
likle HIV pozitif hastalarda PCP ile birlikte olabilir.

CMV hastaligimin daha sorunlu manifestasyonla-
rindan biri de GiS’deki tilserasyonlardir. Bunlar sik-
likla multipldir ve 6zefagustan rektuma kadar her
yerde olabilir. Bazi hastalarda kanama ve perforas-
yon gibi ciddi komplikasyonlar ortaya cikabilir. Son
dort ayda transplantasyon uygulanan ya da yakin
dénemde kuvvetli immiinstipresiflerin verildigi hasta-
larda ates, akut ve subakut abdominal semptomlar
ortaya ¢ikarsa CMV hastaligimin ayirici tanisi yapil-
malidir. CMV’ye bagh GIS hastahiginin kesin sikhgini
bilmek zordur. Ciinkii kesin tam endoskopiyle konur
ve CMV bagirsagin ulasilamayacak boliimiinii tut-
mus olabilir. Bu hastalarin tanisinda endoskopi ile
beraber kalitatif CMV DNA PCR’nin yapilmasi belki
yararh olabilir(2-26], Kirkyedi solid organ alicisimin in-
celendigi bir calismada; transplantasyondan sonra
dérdiincti haftada serum CMV DNA diizeyinin bas-
langica gore bir log ve iizeri artmasi ile Klinik infek-
siyon arasinda iliski bulunmug,tur[zﬂ.

CMV hepatiti karaciger alicilarinin %17’sinden
fazlasinda ortaya cikar ve reaktivasyondan cok pri-
mer infeksiyona bagldir. Karaciger lobuliiniin cevre-
sine yayilmis mikroapseler vardir. Inkliizyon cisim-
cikleri kolay tespit edilebilecek kadar ¢ok ya da zor
tespit edilebilecek kadar az olabilir. Hastalik ilimli bir
klinik tablo sergiler. Hatta karaciger enzim yiiksekli-
ginden dolay1 yapilan karaciger biyopsisi ile rastlan-
tisal olarak tam konabilir.

CMV en sik bobrek alicillarinda infeksiyona yol
acmakla beraber, bu ajanin morbiditesi karaciger,
kalp ve kalp-akciger alicilarinda bobrek alicilarina
gore daha yﬁksektir[z].

Lenfoproliferatif Hastaliklar ve
EBV infeksiyonu

EBV, transplant ahcilarinda primer infeksiyona
va da reaktivasyon sonucu infeksiyona neden olur.
Primer infeksiyon seronegatif cocuk ya da yetiskin-
lerin dortte {iclinde ortaya cikar. Seropozitif hastala-
rn ticte birinde reaktivasyon ortaya cikar. Infeksi-
yonlarin codu transplantasyondan sonraki ilk doért
hafta icinde gériiliir. EBV ile iliskili en énemli hasta-
lik PTLD’dir. PTLD riski seronegatif kisilerde yiik-
sektir. Seronegatif karaciger ahcilarinin %35-40"1n-
da takip eden dénemde PTLD gelisir. Bu oran sero-
pozitif karaciger alicilarinda %2’dir. Bu rakamlar
transplantasyon 6ncesi EBV serolojisi bakilabilen
hastalarin diistikligiinden dolay1 normalden diisiik-
tiir. PTLD olan EBV seropozitif hastalarin cogunda
EBV’nin reaktivasyonuna ait bulgular vardir. Reakti-
vasyon, viral kapsid antijenine karsi gelisen IgG cin-
si antikorlarin titresinde dort kat ya da daha fazla ar-
tis olmasi ile, EBV antijenlerindeki artis ile ya da pe-
riferik kan mononiikleer hiicrelerindeki EBV viral
yiikiiniin PCR ile kantitatif olarak dlciilmesiyle tespit
edilebilir. EBV'nin PTLD’ye ilerlemesinin mekaniz-
masi heniiz tam anla$1lamam1§t1r[2'28].

PTLD’nin ¢ Klinik tipi vardir. Birincisi sadece
tonsil ve periferal lenf bezlerinin tutuldugu, baska or-
gan tutulumunun olmadigi mononiikleoz benzeri
tablodur. [kinci tablo ise bircok ic organmn polimorf
B-hiicreleri tarafindan infiltrasyonuyla giden tablo-
dur. Bu tablo mononiikleoz benzeri tablo ile baslaya-
bilir. Mononiikleozun direkt olarak doku infiltrasyo-
nu siireci veya onun gecici yayilmasi olarak deger-
lendirilebilir. Bu klinik tabloda dissemine intravaskii-
ler koagiilasyon ile beraber terminal hepatit, diger
pihtilasma  defektleri, immiinglobulin seviyelerinde

yetersizlik de gérulebilir[zl.

Ukciincii klinik tablo GIS’de, boyunda, toraksta ve
diger viicut bélgelerinde lokalize ekstranodal tiimor-
lerin oldugu tablodur. Beyinde de tiimér tanimlan-
mistir. PTLD’ nin diger iki tipinin doku tutulumunda
EBV infeksiyonunun belirtileri vardir. Tiim bunlara
ilave olarak T-hiicreli PTLD de gorilebilir. Kotii
prognozludur. Ancak spesifik bélge tutulumlan daha
iyi prognozlu olabilir. Asiklovir litik fazdaki EBV viri-
on Uretimini inhibe eder, fakat EBV ile latent olarak
infekte olan hiicrelerin replikasyonunu etkilemez.
Asiklovirin mononiikleoz sendromundaki veya len-
foproliferatif sendromu énleme ve iyilestirmedeki et-
kisi kanitlanmamustir. Bununla birlikte ampirik ola-
rak kullanilmaktadir2-29,
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Immiinsiipresyonun azaltlmas: ya da ortadan
kaldirlmasiyla mononiikleoz sendrom ortadan kal-
kabilir ve tiimér gerileyebilir. Regresyon vakalarin
yaklasik yarisinda ortaya cikar. Transplantasyondan
sonraki bir yilda goriilen tiimérlerde bu durum daha
siktir. Tedavide kemoterapinin, interferonlarin, anti-
lenfosit serumlarin ve spesifik toksik hiicrelerin kul-
lanilabilecegi belirtilmistir. Giinlimiizde en umut ve-
ren tedavi yéntemi, HLA uygun kisiden EBV spesi-
fik sitotoksik T-hiicrelerin transfiizyonudur. Bu teda-
viyi kemik iligi alicilarinda uygulamak solid organ al-
cilarinda uygulamaktan daha kolaydlr[z].

infeksiyon Profilaksisi

Transplantasyon yapilanlarda canli virtis (kiza-
mik, kizamikcik, kabakulak, VZV, oral polio) asila-
rindan kacinilmalidir. Her il influenza asisi, iki-bes
yilda pnémokok asis1 yapilmalidir (miimkiinse has-
talar transplantasyon dncesi immiinize edilmelidir).
Haemophilus influenzae ve meningokok asilar
icin kesin bilgi yoktur. Ama bunlar da uygulanabilir.
H. influenzae asisinin rapeli yetiskinler icin 6neril-
mez. Kizamik ile karsilasan hastalara immiinglobulin
verilmelidir. Transplantasyon 6ncesi hastalar VZV
acisindan incelenmeli ve sucicegi riski tasiyan hasta-
larin asilanmasi dustiniilmelidir. Ancak asilamayi
6nermeyenler de vardur[1:2-30.31]. Eger transplantas-
yon hastast VZV serolojisi acisindan negatifse ve su-
cicegi ile temas etmisse 72 saat icinde varisella zos-
ter immiinglobulin verilmelidir. HBV'ye bagisik ol-
mayanlar asilanmahdir. Ancak as1 yanit istenen dii-
zeyde olmayabilir. Hepatit A virtisii ile karsilasma-
vanlar asillanmalidir. Tetanoz-difteri (Td) rapelinin
yapilmasi tartismalidir. Ama tilkemizde uygulanabilir.
Seyahat edecek olanlar gidecekleri yerle ilgili 6lii ya
da inaktif asilari olabilir!1:2:8],

Alci ve verici CMV antikorlar1 acisindan arastiril-
malidir. CMV poritif vericiden negatif aliciya transp-
lantasyon yapildiginda infeksiyon riski %70-90, has-
talik riski %50-80’dir. Pnémoni %30 oraninda geli-
sir. Mevcut ilaclarin hicbiri infeksiyon gelismesini 6n-
lemez. Ancak kotii gidisi azaltabilir. Antiviral profi-
laksi kuwvetle énerilmektedir'1:2:8!.

CMV negatif vericiden pozitif aliciya transplan-
tasyon yapildiginda immiinsiipresyona baglh olarak
reaktivasyon olusabilir. CMV infeksiyonu veya hasta-
g1 OKT3 kullanmayanlarda %20 goriiliir ve pno-
moniye progresyon nadirdir. Bu nedenle immiinsiip-
resifin tipine gére profilaksi verilip verilmeyecegine
karar verilmelidir'1:2:8].

CMV porzitif verici ve alict durumunda hem reak-
tivasyona hem de siiperinfeksiyona bagl infeksiyon
gelisebilir. Uc yillik en kétii hasta ve organ yasam sii-
resi bu gruptadir. OKT3 alanlarda profilaksi énerilir.
Klasik immiinstipresif alanlarda profilaksi verilip ve-
rilmeyecegine hastaya gore karar verilirl1:2:8],

CMV negatif verici ve alict durumunda infeksi-
yon nadirdir ve gelisen infeksiyon genellikle kan
transfiizyonuna baghdir. Lékositten fakir kan kullani-

larak risk azaltilir. Bu gruba profilaksi 6neril-
mez!1:2:8],

CMV  hiperimmiinglobulin yiiksek titrede anti-
CMV antikorlan iceren hastalarin serumlarindan el-
de edilir. Engraftmanlan takiben 72 saat icinde bas-
lanir ve dort ay verilin. CMV  hiperimmiinglobulin
hastalik gelismesini azaltabilir ama infeksiyon gelis-
mesini 6nleyemez. Hastalik gelismesini énlemesi de
pozitif verici negatif alici durumunda sz konusudur.
Profilaktik kullanimda faydasi olmamustir ve yiiksek
riskli hastada etkinligi diisiiktiir. Ulkemizde 48 bab-
rek alicisinda yapilan bir calismada asiklovir ile CMV
hiperimmiinglobulinin profilaktik etkinliginin benzer
oldugu, CMV hiperimmiinglobulinin transplantas-
yon maliyetini arttirdigr belirtilmistir'2-8-32],

Gansiklovir profilaktik olarak giinlik 3 x 1000
mg oral ya da 5 mg/kg/giin iki doza béliinerek pa-
renteral verilebilir. Baska bir sekilde, {i¢ hafta paren-
teral daha sonra 2-12 hafta oral olarak verilebilir.
Profilaktik olarak kullanilan asiklovir ve gansiklovi-
rin, bobrek yetmezliginde doz ayari yapilmazsa no-
rotoksisite, deliryum ve komaya neden olmalar1 séz
konusu olabilir. Asiklovir ve gansiklovir hastalik ora-
nini diistiriir. Buna ragmen sadece gansiklovir infek-
siyon oranini du§urmektedir[2’8].

CMV infeksiyonlar ac¢isindan; hangi hastada
profilaksinin, hangi hastada preemptif tedavinin,
hangi hastada da tedavinin tercih edilecegi tartisma
konusudur. CMV profilaksisini uygulamak kolaydir
ve efektiftir. Ancak profilaksi pahalidir, hasta uyumu
sorun olabilir ve profilaksi direnc gelisimine neden
olabilir. Profilaksinin yiiksek riskli hastada etkinligi
diisiiktiir. CMV hastaliginin preemptif tedavisi icin;
pp65 pozitif 16kositlerin  “cut-off” degeri 10°
kopya/mL, CMV DNA'nin “cut-off” degeri 3 x 10°
kopya/mL kabul edilmektedir. Preemptif tedavi da-
ha az pahaldir ve daha az direnc¢ gelisimine neden
olur. Daha komplekstir, daha fazla infeksiyon insi-
dansi vardir. Bu tedavi CMV infeksiyonlarinin sekon-
der etkilerine fayda vermez. Profilaksiye gére daha
fazla niiks infeksiyon gériiliir. Aktif hastalhigin ilac te-
davisi, diger yaklasimlardan daha ucuz olabilir ama
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intravendz (IV) tedavi gerektirir. infeksiyonun niiksii
ve mortalitesi, profilaksi ve preemptif tedaviden faz-
ladir. Profilaktik ilac; etkisine, giivenligine, hastanin
rahat kullanip kullanamamasina ve fiyatina gére se-
cilir. IV gansiklovir profilaksisi altin standarttir, ancak
pahaldir. 1V ila¢ tedavisi hastayi rahatsiz eder, bak-
teriyel ve fungal infeksiyonlarin gelismesine neden
olabilir. Oral asiklovir gtivenlidir ve pahal degildir.
Ancak etkinligi zayiftir ve giinde dért defa yiiksek
doz alinmasi gerektigi icin hastay1 rahatsiz eder. Va-
lasiklovir daha rahat kullanilabilir. Asiklovire benzer
sekilde giivenlidir. Muhtemelen daha etkilidir, ancak
daha pahalidir. Oral gansiklovir ve valgansiklovir
benzer giivenlige ve maliyete sahiptirler, asiklovirden
daha etkilidirler. Direncin daha az olmasi ve giinde
tek doz kullanilmas valgansiklovire avantaj saglar.
Ciinkii gansiklovir giinde ti¢ doz kullanilir. Valgansik-
lovir gansiklovirin bir 6n ilacidir. Biyoyararlanimi
oral gansiklovirden daha iyidir ve IV gansiklovirinki-
ne benzer. Valgansiklovir 900 mg/giin, en az ti¢c ay
verilmelidir. Canli CMV asilar1 konusunda da cahs-
malar devam etmektedir!33-36],

CMV hastaliginda OKT3 Kkesilmeli, azatioprin
dozu azaltlmahdir. Siklosporin A'ya devam edilip
edilmeyecegi tartismalidir. Adrenal yetmezlige ne-
den olmamak icin kortikosteroidlere devam edilir.
Gansiklovir iki-lic hafta verilir. Gansiklovirin en sik
goriilen yan etkisi [6kopenidir. Doz azaltilmasi ya da
ilacin kesilmesi ile diizelir. Niiksti 6nlemek icin ya-
sam boyu haftada bes giin 5 mg/kg verilirl1:2:8],

PCP tedavisinde kullanilan yiiksek doz TMP-SMZ
ve IV pentamidin siklosporinle beraber nefrotoksisi-
teyi arttirmaktadir. Bu nedenle diistik dozla alti ayhik
PCP profilaksisi tedaviye tercih edilir. Bunun nokar-
dia, toksoplazma, listeria infeksiyonlarinin ve USI'le-
rin 6nlenmesine de faydasi vardir. Siilfonamid allerji-
si olanlara ise aylik aerosol pentamidin onerilirl 13,

Splenektomili hastalarin gtinliik semisentetik pe-
nisilin kullanmasini éneren otérler vardir. Geg doé-
nemdeki hastalara; dis tedavisi, ist solunum yolu
cerrahisi, GIS ve genitotiriner sistem invaziv girisim-
leri sirasinda antibiyotik profilaksisi verilmelidir. Bun-
lara ortopedik ve periferik vaskiiler cerrahiyi de ek-
leyenler vardir'!.

Mukozal fungal infeksiyonlarin profilaksisi icin
en az birkac ay oral nistatin veya baska bir antifun-
gal verilebilir. Ozellikle DM olan hastalarda tikayici
fungus toplar1 gelisebileceginden, asemptomatik
kandidiirisi olan b&brek alicilarina preemptif olarak
iki hafta flukonazol ya da diisiik doz amfoterisin ile
beraber flusitozin verilmelidir! .

Antifungal profilaksinin mortaliteyi diistirmedigi
belirtilmektedir. Karaciger alicilarinda flukonazol
profilaksisi IFI sikhgini anlamli derecede diistirmiis-
tiir. Ayrica, flukonazol profilaksisinin direncli fungus-
larla kolonizasyon ve infeksiyon gelisiminde énemli
artisa neden olmadig: belirtilmistir. Itrakonazol ve li-
pozomal amfoterisin B ile ilgili daha az bilgi vardr.
Bobrek ve kalp ahcilarinda ne ketokonazol ne de
klotrimazol ile [Fl’lerin oraninda anlaml diisiis olma-
maktadir. IFI insidanst %10 kabul edilirse, karaciger
alicilarinda bir [FI'vi nlemek icin 14 aliciya flukona-
zol vermek gerekir. Eger transplantasyon merkezle-
rinde IFI riski yitksekse ya da kisisel risk faktorleri
varsa antifungal profilaksi diistiniilmelidir®7!.
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