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OZET

COCUKLUK CAGI KARACIGER NAKIiL HASTALARINDA POSTTRANSPLANT
INFEKSiYONLAR

AMAC: Pediatrik karaciger nakil hastalarinda nakil sonrasi saptanan infeksiyonlar, bunlara ve

mortaliteye etki eden faktorlerin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

YONTEM: ITF Hepatopankreatobiliyer Cerrahi Bilim Dali tarafindan 1998-2011 tarihleri
arasinda karaciger nakli yapilan ve Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dali tarafindan
izlenen 73 hasta ¢alisma grubunu olusturdu. Vakalarin nakil sonrasi izlemi nakil sonrasi 1 ay,
nakil sonrasi 2-6. aylar arasi ve nakil sonrasi 6. aydan sonra olmak iizere ii¢ gruba ayrildi.
Nakil sonrasi1 saptanan infeksiyonlarla ulasilabilen veriler arasindaki iliski istatiksel olarak

degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya alinan 73 hastaya 76 karaciger nakil operasyonu uygulandi.
Vakalarin (46 kadim / 27 erkek) nakil yas1 4.3-212 ay arasi, VKi’leri 11.48-46.88 kg/m” aras,
Child-Pugh skorlar1 5-13 arasi, nakil dncesi hastanede kalis siireleri 1-267 giin arasindaydi.
Metabolik hastaliklar en sik rastlanan nakil endikasyonuydu. Vakalarin %77.6’sinda canli
donér kullamildi. Hastalar, nakil sonrasi 1-45 giin aras1 YBU’de, 2-153 giin arasi serviste
izlendi. Takipte hastalarin %30.3’linde rejeksiyon gelisti. Nakil sonrasi mortalite %8.2
saptandi. Nakil sonrast 1. ayda gram pozitif bakteriler sik saptanirken sonraki izlemde yerini
gram negatif bakteriler aldi. Serolojik olarak en stk CMV infeksiyonu saptandi. Mantar
infeksiyonu saptanan vakalarda Candida albicans izole edildi. Hastalarin nakil oncesi tanilari,
birincil 6zellikleri, profilaksi se¢imi ve nakil sonrasi 6zelliklerinin infeksiyon gelisimine etkisi
gosterilemedi. Nakil sonras1 YBU’de ve serviste yatis siiresinin bakteriyel infeksiyonlarla

iligkili oldugu gosterildi.

YORUM : Nakil sonrasi infeksiyon oranlar1 ve mortalite daha dnce yapilmis olan ¢aligmalara
benzer bulundu. Nakil sonrasi hastanede kalis siiresinin uzamasi bakteriyel infeksiyon sikligini
arttirmaktadir. Bu da invaziv islemlerin ve direngli mikroorganizmalarla temasin fazlaligi ile

aciklanabilir.

Anahtar sozciikler : Karaciger nakli, pediatri, infeksiyon
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SUMMARY
POST-TRANSPLANT INFECTIONS IN CHILDHOOD LIVER DONOR RECIPIENTS

AIM: Retrospective assessment of post-transplant infections, mortality and associated factors

in childhood liver donor recipients

MATERIALS AND METHODS: Between 1998-2011 there were 73 patients who received a
liver donor. The operations were conducted in hepato-pancreato-biliary surgery unit, and
patients were followed on ward by pediatric gastro-entero-hepatology unit. Post-transplant
follow-up were divided into 3 groups (1st posttransplant month, 2-6th posttransplant month,
after 6th posttransplant month). Infection rates and associated factors during these periods

were statistically evaluated.

RESULTS: There were 73 patients (46 female / 27 male) in the study, who received 76 liver
donor transplantation. Transplation age were 4.3-212 months, BMI’s 11.48-46,88 kg/m’,
Child-Pugh scores 5-13, pre-transplant hospitalisation 1-267 days. Most common indication
were due to metabolic diseases. Living-related donors constituted 77,6%. Posttransplant ICU
stay ranged 1-45 days, ward stay 2-153 days. Rejection occurred in 30.3%. Post-transplant
mortality was 8.2%. At the 1st month gram-positive bacteria were the most encountered,
gradually replaced by gram-negatives. CMV infections were the most frequent serologically.
Candida albicans was the most isolated pathogen in fungal infections. Pre-transplant
diagnosis, primary features, choice of prophylaxis and post-transplant features demonstrated
no statistically signicant effect on infections. Post-transplant ward and ICU stays were found

to effect bacterial infection rates statistically significant.

CONCLUSION: Post-transplant infection and mortality rates were in accordance with
previous published data. Longer post-transplant hospitalisation periods increase bacterial
infection rates. This may be attributed to increased invasive produres as well as exposure to

resistant pathogens.

Key words: Liver transplantation, pediatric, infection



1. GIRIS VE AMAC:

Milattan onceki donemlerden beri, insanin zayif ya da yetersiz olan organlarinin
degistirilmesi fikri vardir. Bununla birlikte, organ naklinin baglamasi ancak ondokuzuncu
yilizyilin baslarinda gerceklesmistir. 1lk olgularda basarili olunamamustir. Cerrahi dikis
yontemlerinin gelismesi, ardindan da immunitenin anlagilmasi organ nakline hiz kazandirmis
ve birden ¢ok solid organ naklini miimkiin kilmistir.

Insanda solid organ nakli ilk olarak 1954’te yapilan bébrek nakliyle baslamistir (1).
Daha sonra 1963 yilinda Thomas E. Starzl’in, bilyer atrezili 3 yasinda bir ¢ocuga, bir yillik
yasam saglayan ilk karaciger naklini yapmasiyla seriye karaciger de eklemistir (2). Karaciger
naklinde pediatrik hastalardaki uygulamalar daha sonra erigkin hastalarda uygulanarak bu
konuda gelismelere katkida bulunmustur. Ozellikle Uzakdogu’da canli vericiler dncelikle
pediatrik alicilarda, sonra da eriskin alicilarda yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir.
Karaciger nakli 1980’lerden sonra sagkalim oranlarinin (%50’lere varan oranlarda artarak)
%80-90’lara ulagmas1 sonucunda FDA tarafindan 1983’ten itibaren klinik uygulanabilir bir
tedavi yontemi olarak kabul edilmistir (3). Giinlimiizde karaciger nakli, bebek, cocuk ve
eriskin tiim yas gruplarinda akut veya kronik karaciger yetmezliginden, metastatik olmayan
primer karaciger malignitelerine, karaciger kokenli metabolik hastaliklara kadar genis bir
yelpazede karaciger hastaliklarinin en etkili ve radikal tedavi yontemidir. Pediatrik karaciger
nakli, tim Avrupa’daki karaciger nakillerinin yaklasik %10’unu olusturur. Teknolojik
ilerlemelere paralel olarak yeni cerrahi tekniklerin ( “splif” karaciger nakli ) gelistirilmesi,
yeni immunsiipresif ilaclarin kullanima girmesi, nakil sonrasi komplikasyonlara erken
midahale edilmesi ve nakil ekiplerinin deneyimlerinin artmasi ile bir yillik sagkalim oranlar
%80-90’1lara ulagmistir (4). Gilinlimiizde karaciger naklinde amag hastanin nakil sonrasi yasam
kalitesini en iyiye ¢ikarmaktir.

Biitiin biiylik ameliyatlarda oldugu gibi karaciger nakli sonrasi postoperatif seyir,
preoperatif doneme baglidir. Dolayisiyla asil destek ve izlem ameliyat oncesi donemde
baslamaktadir. Preoperatif donemde uygun beslenme desteginin verilmesi, karaciger
yetersizligi komplikasyonlarinin ve portal hipertansiyonun tedavisi, olast metabolik
dengesizliklerin ve infeksiyonlarin erken taninip miidahale edilmesinin nakile bagli mortalite

ve morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir (5-7).



Postoperatif donemde infeksiyon ve rejeksiyonun 6nlenmesi ve erken tedavisi basarili
nakil i¢in vazgec¢ilmez unsurlardir. Klinik olarak postoperatif donemde infeksiyonlarin
ciddiyet arz etmesinin nedenleri su sekilde 6zetlenebilir;

1. Endojen flora varligi, vericideki infeksiyonlar ve hastane florasi gibi alicinin maruz
kaldig1 patojenlerin fazlaligi,
2. Alcidaki inflamatuar yanitin baskilanmasi sonucu, infeksiyon semptomlarinin ve
laboratuar bulgularinin belirsiz olmast,
3. Kullanilan antimikrobiyallerle alicinin almakta oldugu immunsiipresif tedavinin
etkilesimi
4. Mevcut infeksiyonun tedavisinin basarili olabilmesi i¢in tedaviye erken donemde
baslama gereksinimi.
5. Nakil hastalarinda bazi viriislerin asagida sayilan indirekt etkileri
e Immunsiipresif etki
e Allograft hasarinin patogenezinde etki
e Bazi malignitelerin gelisimine etki

Tiim bu nedenlerden dolay1 karaciger nakli sonrasi infeksiyonlar erken taninmali ve
tedavi edilmelidir.

Bu c¢aligmada, karaciger nakli uygulanan pediatrik hastalarin (i) nakil Oncesi
Ozellikleri, (i1) nakil 6ncesi infeksiyon agisindan degerlendirilmeleri, (iii) hastalarda nakil

sonrasi saptanan infeksiyonlar ve buna etki eden faktorler arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. PEDIATRIK KARACIGER NAKLI:

Pediatrik karaciger nakli ilk olarak 1963°te Thomas E. Starzl tarafindan uygulanmistir.
Ulkemizde ise ilk olarak 1990’larin basinda yapilan pediatrik karaciger nakli giiniimiize kadar
binlerce c¢ocugun yasamasina olanak saglamistir. Bati llkelerinde daha ¢ok kadaverik
donorler kullanilirken, Japonya gibi lilkelerde ise sadece canli dondrler kullanilmaktadir.
Ulkemiz bu iki grubun arasinda hem canli hem de kadaverik donérlerin kullanildig1 ve yillik
ortalama 30-40 ¢ocuk hasta performans: ile diinyada bir ¢ok iilkeden hem teknik hem de
deneyim olarak daha ileri durumdadir (8). Pediatrik karaciger nakli, nakil cerrahi, pediatrik
hepatolog, pediatrik infeksiyon uzmani, patolog, psikiyarist ve anestezist gibi multidisipliner

yaklasim gerektiren bir tedavi yontemidir.

2.1.1. PEDIATRIK KARACIGER NAKLI ENDIKASYONLARI:

Cocukluk ¢aginda karaciger yetersizligi ve son donem karaciger hastaligi bircok
nedenle olusabilir. Kolestatik karaciger hastaliklart ve metabolik hastaliklar pediatrik
karaciger naklinin en sik nedeni olup, nakil endikasyonlarmmin %90’ indan fazlasini
olusturmaktadir (9-11). Karaciger nakli endikasyonlar1 agagidaki gibi gruplandirilabilir;

e Karaciger yetmezligine ilerlemesi beklenen primer karaciger hastaligi

e llerleyici olmayan karaciger hastaligi bulgular1 olup morbiditesi nakile esit primer
karaciger hastalig

e Karaciger kokenli baz1 metabolik hastaliklarin primer tedavisi

e Primer karaciger tlimorleri

Tiim diinyada pediatrik karaciger nakillerinin %50’sini olusturan ekstrahepatik bilyer
atrezi en sik karsimiza ¢ikan endikasyondur (12-16). Bu hastaliga sahip ¢ocuklarin yaklagik
%80’1 dogum sirasinda asemptomatiktir. Cogunlukla ilk semptomlar ilk birka¢ haftada
kendini gosterir ve kolestatik karaciger hastalifi 4-6 ay arasinda sirozla sonuglanir (13).

Hastalik dogal gidisine birakilirsa yasam beklentisi yaklasik 2 yildir. Zamaninda yapilan



hepatoportoenterostomi ( Kasai operasyonu ) bu hizli gidisi durdurabilir. Postnatal 60. giinden
once yapilan Kasai operasyonunun, ekstrahepatik bilyer atrezili ¢ocuklarda %60’a varan
oranda hizli gidisi durdurdugu gosterilmistir. Uzun donem izlemde ise opere olan ¢ocuklarin
yaklasik %10’unun nakil gereksinimi olmaksizin 10 yildan fazla yasamlarini devam
ettirdikleri gosterilmistir. Kasai operasyonu yapilmamis veya basarisiz Kasai operasyonu
gecirmis hastalarda yasamin ilk 1 yilinda karaciger nakli yapilmasi gereklidir (17). Bu grup
tiim bilyer atrezili olgularin yaklasik %30’unu olusturur. Hastalarin diger bir %30°u ise klinik
olarak yavas gidis gosterir ve 6 yas civarinda karaciger nakli gereksinimi ortaya cikar.
Hastalarin sadece %30’u nakilsiz adolesan ¢agina kadar ulasabilir ve sadece hastalarin %10’u
Kasai operasyonu sonrasi 10 yildan fazla siroz gelismeden hayatlarina devam edebilir (18).

Karaciger nakil olgularimin %20-25’ini bilyer atrezi disindaki kolestatik karaciger
hastaliklar1 olusturur. Bu grupta progresif ailesel intrahepatik kolestaz (PFIC) tip 1, 2 ve 3
bulunur. Bu hastalikta altta yatan genetik bozukluk safra tuzlarinin ¢ikisini etkiler. Biriken
safra tuzlar1 hepatositleri etkiler ve dev hiicre olusumu ile giden, tip 1 ve 2’de hizh ilerleyen
kolestatik siroz gelisir. Bu hastalardaki laboratuar bulgularina bakarsak, normal gama
glutamil transferaz (GGT) degerleri ve yiiksek serum safra asidi degerleri goriiliir. Tip 3
hastalarindaki genetik bozukluk fosfolipidlerin transportunda bozukluga yol acar. Bu
hastalarda serum GGT degerlerinde artis mevcuttur (19). Fosfolipidlerin yoklugu safra
kanallarinda biriken safra asitlerine bagli hasar olusturur. Safra kanal proliferasyonu ve
kolestatik siroz, bu hastaliktaki karakteristik histopatolojik bulgudur. PFIC’in tiim tiplerinde
yasam beklentisi yaklasik 18 yildir. Fakat bazi hastalarda araya giren infeksiyonlar bu yavas
gidisi hizlandirir (20).

Karaciger nakli yapilan hastalarda diger bir grup ise neonatal hepatit tanili hastalardir.
Bu hastalarin kiigiik bir kisminda ancak etyoloji aydinlatilabilmistir. CMV, HSV, parvovirus-
B19 ve adenovirus etkenler arasinda sayilabilir (21-24). Histolojik olarak baglangigta goriilen
dev hiicre olusumu neonatal hepatite 6zgii degildir. Ileri dénemde safra yollarinda azalma,
histolojik bulgu olarak karsimiza ¢ikar.

Alagille Sendromu; dismorfik yiiz gorlinlimii, periferik pulmoner stenoz seklinde
konjenital kalp hastaligi, kelebek vertebra, intrakraniyal damar malformasyonlar1 ve posterior
embriyotokson gibi stigmatlar1 bulunan sendromik safra kanal hipoplazisidir (25). Otozomal
dominant geg¢isli olan bu sendromda fenotipik 6zellikleri etkileyen genis gen ekspresyonu

mevcuttur. JAG-/ geninde bulunan defekt, organ ve dokularin farklilagmasini saglayan



protein yapiminda bozukluga yol acar. Yiiksek serum kolesterol ve safra asit diizeyleri ile
seyreden ciddi kolestaz1 olan hastalarda karaciger nakli gereklidir (26). Etkilenen ¢ocuklarin
biiyiik bir kisminda ana problem eslik eden konjenital kalp hastaligidir.

Calismalarda farkli oranlar verilmekle birlikte, kalitsal metabolik hastaliklar ¢ocukluk
cag1 karaciger nakillerinin yaklasik %20’sini olusturur (27). Kistik fibroz, alfa-1 antitripsin
eksikligi, tirozinemi, {ire siklus defekti, Crigler-Najjar sendromu ve neonatal
hemokramatozisli hastalar bu grupta yer alir. Metabolik hastaliklarda karaciger nakli, diger
yasamsal organlarda birincil hastaliga bagl ilerleyici bir etkilenme s6z konusu degilse
yapilabilir (28,29).

Akut karaciger yetersizligi, cocuklarda karaciger nakilleri i¢cinde diger bir 6nemli
endikasyondur. 2004 yilinda Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli calismada, bu grubun tiim
cocuk nakillerinin %13.2’sini olusturdugu gosterilmistir (12). Cocuklarda akut karaciger
yetersizligi nedenleri arasinda; viral hepatitler, otoimmun hepatit, Wilson hastaligi, neonatal
hemokramatozis, mantar zehirlenmesi ve ilag zehirlenmeleri sayilabilir (30-36).

Otoimmun hepatitler de kronik karaciger hastaliginin énemli nedenleri arasindadir.
Otoimmun hepatit tip 1 ve 2’de immunsiipresiflere yanit iyidir. Yalmiz hastalarin %5-10
kadar1 karaciger nakline ihtiya¢ duyar (37).

Hepatoblastom ve hepatoseliiler karsinom gibi maligniteler ¢ocuklarda karaciger nakli
endikasyonlar1 i¢inde kiiciik bir grubu olusturur. Hepatoblastomlu hastalarda karaciger nakli,
etkin kemoterapi ve cerrahiye bir segenek olustururken, hepatoseliiler karsinomlu hastalarda
sonu¢ ylz giildiiriicti degildir (38-40).

Travma sonrasi, hepatik malignitelerde cerrahi rezeksiyon sonrasi, total parenteral
beslenme gerektiren kisa barsak sendromu, kemik iligi nakli sonrasi ve/veya kemoterapi
sonras1 gelisen venooklusif hastalik veya Budd Chiari sendromuna sekonder karaciger

hastaliklarinda da karaciger nakli endikasyonu dogabilir.

2.1.2 PEDIATRIK KARACIGER NAKLI KONTRENDIKASYONLARI:

Karaciger naklinin ilk yapildigi donemde bekleme listesindeki hastalarin yaklagik
%40’1 primer ya da sekonder kontrendikasyonlarla karsilasiyordu. Viicut agirligiin 10
kg’dan az olmasi en sik karsilasilan kontrendikasyondu. Portal ven hipoplazisi, ilerlemis

karaciger hastaligi, multiorgan yetersizligi diger kontrendikasyonlar arasindaydi. Gilinlimiizde



bu kontrendikasyonlarin hemen hemen ¢ogu ortadan kalkmustir. Santral sinir sisteminde kalict
hasar bulgularinin varlig, ilerleyici sistemik hastalik mevcutiyeti, kontrol altina alinamamis
infeksiyon varligi ve multiorgan yetersizligi glinlimiizde pediatrik karaciger nakli

kontrendikasyonlar1 olarak siralanmaktadir.

2.1.3. KARACIGER NAKIL ADAYININ BELIRLENMESI

Transplantasyon merkezine hasta yonlendirmek i¢in en uygun zaman hastada nakil
gereksinimi saptanmasindan sonraki en kisa zamandir. Portoenterostomi sonrasinda sariligi
devam eden infantlar, akut karaciger yetersizligi tanis1 alan olgular ve nedeni ne olursa olsun
karaciger sirozu tanist alan hastalar bekletilmeden bu konuda deneyimli merkezlere
yonlendirilmelidir. Erken yonlendirme, nakil ekibinin uygun zamanlama ve strateji
gelistirmesine olanak verir.

Bagvuruda hastamin ayrmtili dykiisii alinarak fizik bakisi yapilmalidir. Oncelikle
hastada nakil endikasyonun varligi sorgulanmalidir. Ilerleyici hastaligi olmayan hastaya
yapilacak gereksiz naklin 6nlenmesi kadar nakil ihtiyact olan ancak tanisi konulamamig bir
hastanin tanisinin konulmasi i¢in bekletilmemesi de o kadar 6nemlidir.

Karaciger nakli bir ekip isi oldugundan, hastalarin nakil yapacak cerrah, pediatrik
hepatolog, ¢ocuk infeksiyon hastaliklar1 uzmani, anestezi uzmani, ¢ocuk psikiyatri uzmani,
uzman patolog ve sosyal hizmetler uzman ile birlikte ¢ok yonlii olarak degerlendirilmesi
gerekir.

Nakil 6ncesi degerlendirmede temel noktalar tablo 2.1.1°de belirtilmistir. Nakil 6ncesi
donemde arastirmalar, etyolojinin belirlenmesi ve eslik eden problemlerin saptanmasina
yonelik olmalidir. Her hasta, karaciger dist organ tutulumu ve etkilenimi agisindan ayrintilt
olarak degerlendirilmelidir. ilerleyici nérolojik tutulumu olan ya da nakil sonrasi tekrar
edebilecek hastaligi olanlar belirlenmelidir. Nakil endikasyonu multidisipliner yaklagimla

konulmal1 ve nakil sonras1 donem konusunda aile bilgilendirilmelidir.



Tablo 2.1.1 Nakil oncesi hasta degerlendirilmesinde temel noktalar

e Tanmin ve karaciger nakil endikasyonunun dogrulanmasi

e Nakil zamaninin belirlenmesi

e Nakil sonras1 donemde sorun olabilecek problemlerin saptanmast

e Eslik eden organ tutulum ve etkilerinin arastirilmasi

e Uzun donem izlemde aile uyumunun gz dniine alinmasi

2.1.4. KARACIGER NAKLINDE ZAMANLAMA

Karaciger nakil zamanlamasi i¢in giiniimiize dek degisik parametreler iceren Olgekler
kullanilmigsa da hastaligin  agirhigin1  kesin olarak smiflandirabilecek bir sistem
bulunmamaktadir. Son yillarda pediatrik son donem karaciger hastaliklar1 skoru (PELD) bu

amagcla kullanilabilmektedir (41).

PELD skor = (0.436 [vas]) — 0.687 log [albumin g/dl] + 0.480 log [total bilirubin mg/dl] +
1.857 log [INR] + 0.667 [biiyiime geriligi]

Degisik caligsmalarda, bu skoru kullanmanin nakil bekleme listesindeki sagkalimi
etkiledigi gosterilmistir (42,43). Nakil sonras1 sagkalimi belirlemedeki giicii ise
bilinmemektedir. Bu skorlama sisteminde bir¢ok hastada karsilastigimiz komplikasyonlar
(tedaviye direngli asit, inatgr kasinti, tekrarlayan gastrointestinal kanamalar vb.) yer
almamaktadir. Bu nedenle hastalarin nakil zamanlamasinin belirlenmesinde PELD skoru yan1
sira mevcut hastaligina bagli komplikasyonlar da g6z oOniinde bulundurulmalidir (Tablo

2.1.2).




Tablo 2.1.2 Karaciger nakil zamaninin belirlenmesindeki unsurlar

Diizelmeyen ve ilerleyici karaciger hastaligi

>

YV V V V

>

Kronik karaciger hastaligina bagl komplikasyon gelisen olgular

Tedaviye direncli asit

Diizeltilemeyen koagulopati

Tekrarlayan gastrointestinal kanamalar

Hepatorenal sendrom gelisimi i¢in risk tasiyan olgular
Hepatopulmoner sendrom ya da diger pulmoner komplikasyonlar

Ensefalopati

Tekrarlayan kolanjit ataklart

Metabolik karaciger hastaliginda diyet ve medikal tedaviyle kotii metabolik kontrol

e Biiyiime gelisme geriligi

2.1.5. KARACIGER NAKIL ADAYININ BAKIMI

Son donem karaciger hastaligi tanis1 alan hastalar karaciger nakli dncesi uygun tibbi

ve beslenme tedavilerini almalidir. Yapilan ¢alismalarda hastalik tanisi konulduktan sonra,

hastaliga bagl komorbiditeler ortaya ¢cikmadan erken sathada nakil yapilmasiyla daha basaril

sonuclar alindig1 goriilmiistiir (44). Son donem karaciger hastalarinda sik goriilen sorunlar

tablo 2.1.3’te gdsterilmistir.

Tablo 2.1.3 Son donem karaciger hastalarinda sik goriilen sorunlar

e Malnutrisyon

e Tekrarlayan infeksiyonlar

e Portal hipertansiyon

e Hepatorenal sendrom

e Hepatopulmoner sendrom

e Osteopati




Malnutrisyon:

Son donem karaciger yetersizligi hastalarinin %60-70’inde goriilen bu sorun yag
malabsorbsiyonu, ciddi anoreksi ve katabolik durum nedeniyle gelisir (44-49). Hastalara
yagda eriyen vitamin ve esansiyel yag asidi destegi gerekir. Hastaya oOnerilen diyette,
RDA’nin %120-180’1 kadar enerji verilmelidir.

Tekrarlayan infeksivonlar:

Asit, biiylimiis karaciger ve dalagin akcigerlere olan mekanik basisi ve karacigerin
makrofaj sisteminin zarar gérmesinden dolay1 tekrarlayan akciger infeksiyonlar1 goriilebilir.
Son donem kronik kolestatik karaciger hastaligi olanlarda saatler iginde multiorgan
yetersizligine yol agabilen gram negatif sepsis riski yliksektir. Hastay1 infeksiyon agisindan
kisa araliklarla gézlemek ve gerekli antibiyotik profilaksilerini yapmak 6nemlidir.

Portal Hipertansivon:

Son donem kronik karaciger yetersizligi hastalarinda portal hipertansiyon gelisebilir.
Ozofagus ve mide varisleri kisa araliklarla kontrol edilmelidir. Eger ultrason altinda dalak
cevresinde kollateraller goriildilyse 6zofagus varisi gelisim riski artmistir. Endoskopik olarak
varislerin saptanmasi, tan1 ve tedavi agisindan dnem tagir.

Hepatorenal Sendrom:

Hepatorenal sendrom %10’dan daha az spontan geri donebilen kotii prognozlu bir
tablodur (50). Patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Sok, infeksiyon ve diiiretiklere
sekonder gelisen renal yetersizlikleri disladigimizda gercek hepatorenal sendrom, ultrasonla
ortaya koyulabilen yapisal renal bozuklugu olmayan bir hastada glomeriiler filtrasyon hizinin
40 mL/dk/1.73 m*’nin altina diismesidir. Bu hastalarda idrar cikist 2 mL/kg/st’ten az, idrar
sodyumu 10 mmol/L’den az, idrar osmolalitesi plazma osmolalitesinden diisiikk ve serum
sodyum yogunlugu 130 mmol/L’den diisiiktiir (51).

Hepatopulmoner Sendrom:

Kronik son donem karaciger yetersizligi olan ¢ocularda nadir bir komplikasyon olan
hepatopulmoner sendrom %1-30 arasinda siklikta izlenir. Bu komplikasyonun gelisme zamani
karaciger hastaliginin agirhigiyla paralel degildir. Tani, ekokardiyografi ve sag kalp
kateterizasyonu ile koyulur (52,53). Karacigerde nitrik oksit (NO) inaktivasyonunun eksikligi
veya akcigerde NO yapim artisinin bu komplikasyona yol actig1 diisiintiliir (54).



Osteopati:

Kolestatik karaciger hastalarinda sik rastlanan bu durum hastalarin yaklasik %16’sinda
patolojik kiriklarla ortaya c¢ikar. D vitamini malabsorbsiyonu, kemik yapiminda bozulma,

parathormon metabolizmasinda bozukluk patofizyolojiyi olusturan nedenlerden bazilaridir.

2.1.6. KARACIGER NAKLI TIPLERI

Karaciger nakil programlan yiiksek sagkalim oranlar ile standart tedavi modaliteleri
icinde yerini alirken, iilkemiz ¢ok ciddi bir organ kithg sorunu ile i¢ icedir. Ozellikle siit
cocuklarina uygun kadavra bulma zorlugu yalnizca iilkemizde degil tiim diinyada 6nemli bir
sorundur. Bu durum tiim kadavra “full size’’ karaciger nakli yam sira, “split”, “reduced
size”, “living related transplantasyon’’ (canlt vericili nakil) gibi cesitli tekniklerin
gelistirilmesine yol agmustir (tablo 2.1.4). Giiniimiizde ‘reduced size’’ teknik, bir organin

yeterince ekonomik kullanilamamasi nedeni ile hemen hemen terkedilmis durumdadir (4,15).

Tablo 2.1.4 Cocuklarda uygulanan karaciger nakil tipleri

Kadaverik

Kadaverik full-size Kadavradan tiim karaciger nakli

Split Bir kadavra KC’in boliinerek iki kisiye, sag
ve/veya sol lobun eriskine, sol lob ve/veya sol
lateral segmentin ¢ocuga ve/veya bebege
takilmasi

Reduced size Bir kadavranin aliciya gore kiictiltiilerek eriskine
sag ve/veya sol lob, bebek ve cocuklara sol
lateral segment ve/veya sol lobun takilmasi ve
geri kalanin kullanilmamasi

Canh

Klasik Canli vericiden sag ve/veya sol lobun eriskine,
sol lob ve/veya sol lateral segmentin ¢ocuga
ve/veya bebege takilmasi

Monosegment Cok kiigiik (<5 kg) bebeklere sol lateral

segmentin 2 veya 3. segmentlerinin takilmast
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Canli vericili karaciger nakli ilk olarak 1980’lerin basinda Japonya’da bilyer atrezili
bir cocuga annesinden sol lob lateral segmentin takilmasi ile baglamistir. Daha sonra diinyada
bircok merkezde 6zellikle ¢ocuk hastalar i¢in kadaverik organ bulunmasinin zorlagmasi ile
yaygin olarak kullanilmaya baglamistir. Bu yontem ile dondr listelerinde bekleme siiresi
kisalmis, hastanin klinik durumu bozulmadan operasyonun elektif sartlarda yapilmasi ile nakil
sonrast hastanede kalis siliresi kisalmigtir. Bunun yaninda kadaverik organlarla
kiyaslandiginda akut rejeksiyon oranlarinda da fark saptanmamustir. Genellikle verici
karacigerinin segment 2 ve 3 ile beraber portal venin ve hepatik arterin sol dali ile
suprahepatik venin sol dali klempe edilerek diseke edilerek alictya takilmaktadir (55, 56).

“’Split’” nakil ise, biiyiik nakil ekipleri (kadavranin ¢ikarilmasi, ikiye ayrilmasi ve iki
ayrn kisiye takilmasi) gerektirmesine ragmen giderek daha ¢ok uygulanmaktadir. Bu sekilde
kadavra karacigerin sag lobu eriskine (segment 1 ve 4-8), sol lob veya sol lateral segmenti
(segment 2, 3) ise bir cocuk veya bebege takilabilmekte ve tek organ iki kisiye birden hayat
verebilmektedir.

Karaciger naklinde; verici olarak ABO kan grubu uygunlugu yeterlidir. Kadaverik
dondr olarak yas sinir1 olmamakla birlikte eslik edebilecek hastaliklar gbz Oniine alinarak
genelde 60 yas lizeri dondrler uygun bulunmamaktadir. Canli vericiler i¢in de alt yas sinir1 18
yas olarak kabul edilmektedir. Verici olmak i¢in kesin kontrendikasyonlar; malign hastalik
veya kronik karaciger hastaligir varligi, sistemik aktif infeksiyonlar, HIV, hepatit B ve C
infeksiyonlaridir (4, 55).

Operasyon sirasinda portal ven “end-to-end” yontemi ile anastomoz yapilirken verici
hepatik arteri alicinin ortak hepatik arteri ile anastomoze edilir. Biliyer drenaj bazen “end-fo-
end” yontemi ile anastomoz yapilirken bazen de “Roux-en-Y hepatikojejunostomi”

yapilmaktadir.

2.1.7. NAKIL SONRASI IMMUNSUPRESIF TEDAVI

Nakille takilan yeni organin alici tarafindan reddinin 6nlenmesi i¢in immunsiipresif

tedaviye ihtiya¢c vardir. Bu donemdeki immiinolojik yanit baslica T lenfositler tarafindan

organize edildigi i¢in bu tedavinin baglica amact T hiicre yanitin1 dnlemektir. Gilinlimiizde
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nakil sonrast kullanilan ana immunsiipresif ilaglar; kortikosteroidler ve kalsindrin
inhibitdrleridir (57).

Kortikosteroidler nakil sonrasi immunsiipresif tedavinin temelini olusturmaktadir.
Etkilerini baslica intraselliiler reseptorlerle etkileserek gosterirler. immunsiipresif etkilerini, T
lenfositlerden sitokin salinimini (baglica interlokin-2 ve interferon y) inhibe ederek, B
hiicrelerin antikor olusturmasini dnleyerek, notrofil ve makrofajlarin migrasyonunu azaltarak
saglamaktadirlar. Uzun donem kullaniminin getirdigi istenmeyen etkiler nedeniyle nakil
sonras1 kisa donemde azaltilarak kesilmesi amaglanmaktadir. Ama primer hastalik otoimmiin
hepatit, primer bilyer siroz veya sklerozan kolanjit ise daha uzun siire kullanmak
gerekmektedir. Akut rejeksiyon durumlarinda kisa siireli yiiksek dozda kullanilmaktadir.
Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi ile immunsiipresyona bagl olarak bakteriyel, viral
ve fungal infeksiyonlarin insidansi artmaktadir. Bunun yaninda uzun siireli kortikosteroid
kullanimina bagli cushing sendromu, glukoz intoleransi, osteopeni, biiyiime gelisme geriligi,
metabolik ve endokrinolojik yan etkiler de gelisebilmektedir (4, 55, 57).

Kalsinérin inhibitorleri (takrolimus ve siklosporin) immiinofilin adli hiicre igi
proteinine baglanarak T hiicre cevabini inhibe ederek etki gdsterir. Immiinofiline bagl sekilde
bulunan ilag kompleks olusturarak kalsinorinin fosfataz aktivitesini baskilar ve boylece
sitokin transkripsiyonu (6zellikle interlokin 2) ve dolayisiyla T-hiicre yanit1 bloke edilmis
olur. Her iki kalsindrin inhibitorii de nefrotoksisite, norotoksisite ve hipertansiyon gibi benzer
yan etki profiline sahiptir. Bunun yaninda siklosporinde goézlenen kozmetik yan etkiler
takrolimusta daha az gozlenmektedir. Ek olarak hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler yan etkiler
de takrolimusta daha az gozlenir. Genel olarak kalsindrin inhibitorleri ince bagirsaktan emilir,
karaciger ve ince bagirsaklarda sitokrom p4503A enzim sistemiyle metabolize edilirler (57).
Primer tedavide takrolimus ve siklosporin karsilagtirildiginda takrolimusun bir¢ok iistiinligi
gosterilmistir. Birgok caligsmada, takrolimus ile rejeksiyon sikliginda ve steroide direngli
rejeksiyon sikliginda azalma gosterilmistir. Nakil sonrasi sagkalim ve graft dmrii {izerinde iki

ajan arasinda fark gdsterilememistir (58-60).
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2.1.8. NAKIL SONRASI ERKEN VE GEC DONEMDE HASTA BAKIMI

Karaciger naklinden sonra erken donemde gdzlenen cerrahi komplikasyonlar (vaskiiler
ve biliyer) ve infeksiyonlar en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Son yillarda artmis
cerrahi deneyim ve yeni cerrahi teknikler ile cerrahi komplikasyonlar 6nemli Olgiide
azalmistir. Diger yandan hem kullanilan immunsiipresif tedavi hem de operasyon alaninin
genis olmast nedeni ile bu hastalardaki infeksiyonlar nakil sonrasi erken dénemde halen en
onemli mortalite nedenidir. Ilk haftalar bakteriyel infeksiyonlar sik gozlenirken daha sonraki
donemlerde firsat¢1 infeksiyonlar dncelik kazanir.

Takrolimus kullaniminin yayginlasmasindan sonra nakil sonrasi akut ve kronik
rejeksiyon orani belirgin sekilde azalmistir. Genel olarak akut rejeksiyonda yiiksek doz
steroid kullanilmaktadir. Tedaviye sirolimus veya mikofenolat mofetil gibi ikinci bir
immunsiipresif ajan eklenebilir. Yanit vermeyen olgularda anti-lenfosit preperatlar
kullanilabilir.

Nakil sonrast1 ge¢ donem komplikasyonlar ise nefrotoksisite, de novo hepatit,
hematolojik komplikasyonlar ve lenfoproliferatik hastalik seklinde siniflandirilabilir. Tiim
komplikasyonlar hastalarin yakin ve ayrintili takibi, immunsiipresif tedavinin dogru se¢imi ve
yakin izlemi ile azalmistir. Tiim bunlarin sonucu olarak da; artik karaciger nakli sonucu
sagkalim oranlari merkezlere gore degismekle birlikte 1. yi1lda %80-90’lara 5 yilda ise %70-
80’lere cikmustir (4).

Son yillardaki sagkalim oranlarindaki yiiksek basari, karaciger nakli ile ilgili
caligmalarin hastalarin yasam kalitesini arttirmaya yonelmesini saglamistir. Nakil hastalarinda
infeksiyonlarin dnlenmesi ve zamaninda taninip tedavi edilmesi sagkalimi siiphesiz ki olumlu

yonde etkileyecektir.
2.2. KARACIGER NAKLI SONRASI INFEKSIYONLAR
2.2.1. INFEKSIYON DONEMLERI
Solid organ nakil hastalarinda benzer immunsiipresif rejimlerin kullanilmasiyla

beraber beklenen infeksiyon paternleri de tahmin edilebilir hale gelmistir. Alicilardaki nakil

sonrasi infeksiyon donemleri hakkinda Fishman ve Rubin tarafindan bir zamanlama tablosu
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gelistirilmistir (61). Bu donemlerin bilinmesi; infeksiyon tablosunda olan hastanin tanisinin
hizli konulmasi ve profilaktik antimikrobiyal stratejinin belirlenmesinde yararlidir. Bu tabloda
infeksiyonlar ilk 1 ay, 2-6. aylar arast ve 6. aydan sonra olmak iizere {i¢ donemde
incelenmistir (Sekil 1).

Nakil sonrasi ilk 1 aydaki infeksiyonlar {i¢ farkli nedenle olusabilir;

1- Alicida nakil 6ncesi infeksiyonun bulunmasi ve bunun nakil sonrasi siddetlenmesi,

2- Infeksiyonun nakledilen organ ile tasinmasi,

3- Immunsiiprese olmayan diger hastalara benzer sekilde, infeksiyonun operasyon
sirasinda ya da yogun bakim {initesinde bir komplikasyon olarak ortaya g¢ikmasi,
sayilabilecek nedenlerdir.

Birinci ayda olan infeksiyonlarin Onlenmesinde alici ve vericinin, nakil Oncesi
donemde infeksiyon agisindan iyi incelenmesi Onemlidir. Akciger, kan, peritonda aktif
infeksiyonu olan alicilarin ve kanda aktif infeksiyonu olan vericilerin nakil zaman1 infeksiyon
temizlenene dek ertelenir. Nakil sonrasi birinci ayda olan infeksiyonlarin %90’ 1indan
fazlasinda neden operasyon sirasinda olan teknik problemler ya da perioperatif fazda yapilan
invaziv girisimlerdir (endotrakeal entiibasyon, dren, kateter, damar yolu). Bu infeksiyonlarda
en sik etkenler bakteri ve mantarlardir.

Hastalarda, nakil sonrasi iki ve altinc1 ay arasi olan donemde infeksiyonlarin iki ana
nedeni vardir;

1- Bagisiklik sistemini degistiren viruslar (CMV, EBV, HBV, HCV ve HIV )

2- Oportunistik infeksiyonlar (Preumocystis jiroveci, Listeria monocytogenes ve
Aspergillus fumigatus vs. )

Bu donemde gelisen oportunistik infeksiyonlar hastanin almakta oldugu
immunsiipresif ilaglar ve bagisiklik sistemini degistiren viriislerin birlikte etkileri sonucunda

geligir.
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Nazokomiyal Oportunistik infeksiyonlar Nazokomiyal
infeksiyonlar Tekrarlayan latent infeksiyonlar infeksiyonlar

Transplantasyon | 1 ————

Ik ay 2-6 ay 6.aydan sonra
Nazokomiyal patojenler, Oportunistik infeksiyonlar Toplum kaynakli
dondrle tagman ve = P.Jiroveci pndémoniler
alicida kolonize olan o Toxoplasma = Bakteriyel
infeksiyonlar = Nocardia = Viral

= MRSA o Filamantdz Epidemik etkenler
=  VRE mantarlar = Cryptococcus
o Gram negatif = Listeria o Aspergillus
comaklar Latent infeksiyonun o Nocardia
s Candida reaktivasyonu o Endemik
o C.difficile = CMV mantarlar
o Legionella = EBV = Dermatofitler
s HSV o Listeria
= HBVve HCV o Salmonella
o Tbe
o Endemik
mantarlar

Sekil-1 Nakil sonrasi infeksiyon donemleri

Nakil sonrasi altinci aydan sonra hastalarda infeksiyon etyolojisi mevcut graftin
fonksiyonuna ve hastanin almakta oldugu immunsiipresyon tipine gore degisir. Hastalar bu
donemde ii¢ gruba ayrilir,

1- Hastalarin biiyiik bir cogunlugunun (> %80), nakil sonrasi1 graft fonksiyonlar1 iyidir
ve ¢ok diisiik immunsiipresan ilag almak durumundadirlar. Bu hasta grubunda izlenen
infeksiyonlar, genel populasyona benzer siklikta ve ¢esitliliktedir. Bu hastalarda en sik
akciger infeksiyonuna rastlanir.

2- Hastalarin daha az fakat 6nemli bir kisminin (~ %5-10), nakil sonrasi graft
fonksiyonlart memnun edici degildir, akut ve kronik donemde daha fazla

immunsiipresan ilag almak zorundadirlar. Bu hastalarda kronik viral infeksiyon ve
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bununla beraber oportunistik infeksiyon riski fazladir. Bu grup hastalarda kronik viral
infeksiyonlarin geg¢ etkileri goriilebilir (EBV’ye bagli posttransplant lenfoproliferatif
hastalik gibi).

3- Hasta grubunun kii¢lik bir kisminda ise (~ %5-15), HBV, HCV, CMV veya HIV
infeksiyonu ve eger uygun antiviral tedavi yapilmazsa bu infeksiyona bagl ug¢ organ
hasar1 (hepatik yetersizlik, koriyoretinit), malignite (hepatoseliiler karsinom) veya

AIDS tablosu gelisir.

2.2.2. NAKIL SONRASI SIK KARSILASILAN PATOJENLER

Bakteriler:

Bakteriler, karaciger nakil hastalarinda en sik rastlanan infeksiyon etkenleridir.
Serilerde, tiim infeksiyonlar arasinda %35 ile 70 arasinda bildirilmistir (62). Gelisen cerrahi
teknik ve tibbi bakima ragmen karaciger nakil hastalarinda bakteriyel infeksiyonlar ciddi
morbidite ve mortalite nedenidir. Bu hastalarda infeksiyon bulgular1 maskelenebileceginden
tan1 zor olabilir. Operasyonun uzun siirmesi, operasyon sirasinda coklu transfiizyon
gereksinimi, immunsiipresan kullaniminin eklenmesi, bazi hastalarda tekrar operasyon
gerekliligi, duct-to-duct anastamoz yerine Roux-en-Y anastamozunun kullanilmasi, uzun siireli
yogun bakim gereksinimi, uzun siire kateter kullanimi ve CMV infeksiyonu bakteriyel
infeksiyon gelisiminde risk faktorleridir. Bakteriyel infeksiyon tipleri gecmis yillara gore
degiskenlik gostermistir. Ayrica ajanlar agisindan merkezler arasinda da farklilik vardir.
Bircok merkez gram negatif infeksiyonlarin tiim infeksiyonlarmn yaklasik %65’ini
olusturdugunu bildirirken baz1 nakil merkezlerinde gram pozitif bakteri siklig1 daha yiiksek
bulunmustur (62-64). Cogu bakteriyel infeksiyon nakil sonrasi ilk 8 haftada goriiliir.
Infeksiyon etkeni hastanin almakta oldugu antibakteriyel profilaksiye de baghdir (65).
Karaciger nakil hastalarinda goriilebilen bazi oportunistik patojenler ve oOzellikleri asagida
belirtilmistir.

» Legionella tiirleri: Legionella, solid organ alicilarinda 6nemli bir patojen olarak kabul
edilir. Baz1 merkezlerin verilerinde karaciger nakil hastalarindaki bakteriyel
pnomonilerde %38’e¢ varan oranda Legionella tiirleri sorumlu tutulmustur (66).
Legionella pneumophila serogrup 1’in, insanlardaki lejnonellozislerin yaklagik

%70’inden sorumlu oldugu disiiniiliiyor. Legionella micdadei de immunsiiprese
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hastalarda saptanmis patojenlerdendir. Pnémoni, en sik goriilen klinik bulgudur.
Hastalarin %25-50’sine bol sulu diyare de eslik eder. Kontamine hastane sulariyla
salginlar olusabilir. Bazi uzmanlar, nakil hastas1 bakimi yapilan merkezlerde
Legionella agisindan rutin su kiiltlirleri yapilmasint 6nerir (67). Legionella, rutin
bakteriyel kiiltiirlerde tiremedigi icin sliphelenildiginde, 6rnek gonderilirken laboratuar
bilgilendirilmelidir. Idrarda Legionella antijen testi, kiiltiire yardimc1 olmas1 agisindan
yararlidir. Legionella pneumophila serogrup 1 icin sensitivitesi %70-80 ve spesifitesi
%95 ten bliytiktiir.

Listeria monocytogenes: Listeria monocytogenes, immunsiiprese hastalarda
bakteriyemi ve menenjitin 6nemli bir nedeni olarak gosterilmistir. Ayni sekilde,
karaciger nakil hastalarinda da, hayat1 tehdit eden, erken tanit koyulmasi gereken ve
erken tani konuldugunda da yiiksek doz ampisilin ile tedavi edilebilen bir hastalik
tablosu olusturur. Listeria infeksiyonu tipik olarak nakil sonrasi 1. aydan sonra
goriiliir. Kontamine gidalar ( siit ve siit iiriinleri, iyi pismemis et gibi ) bulagmaya yol
acar.

Nocardia tiirleri: Nocardia tiirleri, dogada sik rastlanan gevresel saprofitler olup direkt
inokulasyon veya inhalasyon ile insana bulagirlar. Ingiltere’de yapilan bir calismada
3.5 yil i¢inde karaciger nakil hastalarinda %3.7 oraninda Nocardia infeksiyonu
goriilmiistiir (68). En sik goriilen klinik tablo akciger infeksiyonu olup bunu vakalarin
yaklasik "4’iinde goriilen santral sinir sistemi infeksiyonu izler. Sulfonamidler ve buna
ek olarak cerrahi drenaj baslangi¢ tedavisinde kullanilir. Immunsiiprese olmayan
hastalarda tedavi uzun siirelidir (Akciger infeksiyonlarinda 6 ay, santral sinir sistemi
infeksiyonlarinda 1 yil). Organ nakli olan hastalarda ¢esitli yaklasimlar olmakla
birlikte tedavi bittikten sonra devamli diisiik doz baskilama tedavisinin kullanilmasi
daha fazla kabul goren goriistiir (69).

Mycobacterium tuberculosis: Tiberkiiloz, karaciger nakil hastalarinda, nakil
merkezinin bulundugu bdlgeye bagli olarak %0.9 ile %2.3 arasinda bildirilmistir.
Latent hastaligin reaktivasyonu en sik goriilen form olmakla beraber; graft ile
hastaligin taginmasi, nazokomiyal bulasma ve ¢evreden hastaligin bulasmasi ile de
hastalik kazanilabilir. Tipik olarak tiiberkiiloz nakil sonrasi birinci aydan sonra
goriiliir. Karaciger nakil hastalarinda, tiiberkiiloz grafti tutabilir ve %30’a varan

oranda Oliimle sonuglanabilir (70). Antitiiberkiiloz ilaglarin ¢ogu immunsiipresiflerin
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metabolizmasini bozdugundan tedavi giictiir. Bu nedenle nakil 6ncesi tiiberkiiloz

acisindan hastanin dikkatlice incelenmesi gereklidir.

Mantarlar:

Karaciger nakil hastalarinda invaziv mantar infeksiyonu orani diger solid organ nakilli
hastalara gore daha fazladir. Bu hastalardaki siklik %5 ile 40 arasinda degisir. Bu oran, nakil
teknigindeki gelismeler, yiliksek riskli hastalarda profilaksi rejimlerinin degismesi ile son
yillarda diisiis gostermistir. Mantar infeksiyonlarina bagl olim sikligi ise %25 ile %67
arasindadir. Invaziv mantar infeksiyonu sikligi, alicimin klinik durumu, almakta oldugu
immunsiipresyon ve uygulanan cerrahi teknikle iligkilidir (71).

Invaziv mantar infeksiyonu icin iyi tanimlanmus risk faktorleri; operasyon oncesi ve
sonrasi bobrek yetersizligi gelismesi, retransplantasyon gereksinimi, operasyon sirasinda fazla
miktarda kan ve kan {riinii kullanimi, koledokojejunostomi anastamozunun yapilmis olmasi,
Kandida kolonizasyonu ve sitomegalovirus (CMV) infeksiyonudur (Tablo 2.2.1).
Sitomegalovirus infeksiyonu, nakil sonrasi invaziv mantar infeksiyonu agisindan bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Boston’daki dort nakil merkezinin 146 karaciger nakil hastasi ile yaptigi
prospektif caligmada, nakil sonrasi ilk 1 yil icinde CMV infeksiyonu gegiren hastalarda
invaziv mantar infeksiyonu sikligi %36 iken, CMV infeksiyonu saptanmayan hastalarda bu
oran %8 bulunmustur (72). Kandida ve Aspergillus infeksiyonu gelisimi acisindan 6zel risk
faktorleri birkag calismada gosterilmistir (Tablo 2.2.2).

Karaciger nakil hastalarinda sik goriilen mantar tiirleri ve oOzellikleri asagida
sunulmustur.

o Kandida tiirleri: Karaciger nakli sonrasi goriilen invaziv mantar infeksiyonlarinin
%77-83 kadarmi kandida tiirleri olusturur. Bunlar arasinda Candida albicans en sik
(yaklasik %65) goriilendir. Bunu sirasiyla Candida glabrata ve Candida tropicalis
izler. Cerrahi teknik, medikal tedavideki gelismeler ve nakle bagli nonfungal
infeksiyonlardaki azalma sonucu invaziv kandida infeksiyonu orani da son yillarda
azalmistir (73). Kandida infeksiyonlari en sik batin yerlesimlidir.

o Aspergillus tiirleri: Karaciger nakil hastalarindaki invaziv mantar infeksiyonlarinin
yaklasik %15 ile %?20’sinden sorumludurlar. Akciger, en fazla yerlesim yeridir.

Pulmoner aspergillozu olan hastalarda santral sinir sistemine yayilim goriilebilir.
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Cerrahi ve medikal teknikteki gelismelerle invaziv aspergillus infeksiyonlar1 oraninda
azalma arasinda iligki yoktur (73).

Cryptococcus: Cryptococcus neoformans, solid organ nakilli hastalarda subakut
menenjit ve pndmoni nedenidir. infeksiyonun giris yeri akcigerlerdir ve mantar
buradan viicuda yayilir. Siklosporin, takrolimus ve sirolimusun C.neoformans’a karsi
antimikotik aktivitesi vardir (74-77).

Endemik mantarlar: Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis ve Histoplasma
capsulatum cografi olarak bazi bolgelerde goriilebilen ve karaciger nakil hastalarinda
infeksiyona neden olabilen mantar tiirleridir. Bu organizmalarla 3 ¢esit hastalik
meydana gelebilir; progresif primer infeksiyon, latent infeksiyonun reaktivasyonu ve
reinfeksiyon. Ug patojen de sistemik yayilima neden olabilir. Nedeni belli olmayan
ates, antibiyotiklere cevap vermeyen pndomoni ve deri, eklem, kemik, genitoiiriner
sistemde metastatik infeksiyonlar seklinde karsimiza ¢ikabilir. Tedavi, etkene ve
infeksiyon bolgesine gore degisir.

Pneumocystis jiroveci: Onceleri protozoon olarak kabul edilen Pneumocystis jiroveci
daha sonra mantar siniflamasina alinmistir. Pnémosistik pndmoni nakil sonrasi ikinci
3 ayda ortaya ¢ikar ve profilaksiye ragmen karaciger nakil hastalarinda %3 ile %10
arasinda goriliir. Hastalik; ates, Oksiiriik, nefes almada zorluk ve hipoksemi ile
kendini gosterir. Direkt grafide yaygin intertisyel tutulum izlenir. Tedavide yiiksek
doz trimetoprim sulfametoksazol, hastaligin agirligina gore bazen de beraberinde

steroid kullanilir.
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Tablo 2.2.1 Invaziv mantar infeksiyonu gelismesi agisindan risk faktorleri

Risk Faktorii

Operasyon oncesi
YBU’deki yasam destegi
Donor CMV (+) / Alict CMV (-)
Mantar kolonizasyonu
Serum kreatin degeri > 3 mg/dl

Bilirubin degerinde mg/dl cinsinden
her yiikselis
HHV-6 seronegatifligi
Operasyon sirasinda
Retransplantasyon

Koledokojejunostomi

Tekrar cerrahi girisim

Operasyon sirasinda fazka miktarda
kan ve kan tirtinii kullanilmasi

Operasyon siiresinin >11 st olmasi

Operasyon sonrasinda

Diyaliz

Hemodializ ya da hemofiltrasyon

TDP ihtiyact

Bakteriyemi

Fungal kolonizasyon (Postoperatif ilk
3 giin)

YBU ihtiyacinin >3 giin olmasi

HHV-6 infeksiyonu

Siprofloksasin tedavisi (giin basina)
Herhangi bir donemde

CMYV infeksiyonu

N

146
146
172
168

284

247

131
172
168

265
307
124

265
131
265

168

80

152
152
146
265

265
80

284
168

124

Tahmini rolatif risk /
Risk orani (%95 CI)

6.3 (2.4-16.7)
4.8 (2.0-11.8)
2.3 (1.2-4.3)
1.4 (1.2-1.6)

1.002 (1.0001-1.0004)
Bulunamadi

6.0 (1.7-21.1)
3.7 (2.0-6.8)
3.2(1.5-6.5)

2.9 (1.5-5.7)
Bulunamadi
4.9 (1.8-13.8)

2.8 (1.5-5.2)
5.1 (1.8-14.5)
2.6 (1.4-4.9)

1.2 (1.1-1.4)

20.5 (2.9-143.8)
Bulunamadi
Bulunamadi

4.6 (1.8-11.7)
4.7 (2.5-8.9)

4.5 (1.7-12.1)
8.3(1.2-58.0)
1.09 (1.006-1.026)
8.5 (3.3-21.7)

3.4(1.1-10.2)

Referans

George ve ark. (72)

George ve ark. (72)

Winston ve ark. (78)

Collins ve ark.(79), Karchmer ve
ark. (80)

Wade ve ark. (81)

Dockrell ve ark. (82)

Fortun ve ark. (83)

Winston ve ark. (78)

Collins ve ark.(79), Karchmer ve
ark. (80)

Karchmer ve ark. (80)

Castaldo ve ark. (84)

Karchmer ve ark. (80), Hadley ve
ark. (85)

Karchmer ve ark. (80)

Fortun ve ark. (83)

Karchmer ve ark. (80)

Collins ve ark.(79), Karchmer ve
ark. (80)

Rogers ve ark. (86)
Brigel ve ark. (87)
Brigel ve ark. (87)
George ve ark. (72)
Karchmer ve ark. (80)

Karchmer ve ark. (80)
Rogers ve ark. (86)
George ve ark. (72)

Collins ve ark. (79), Karchmer ve
ark. (80)
Karchmer ve ark (80), Hadley ve
ark. (85)

YBU: Yogun bakim iinitesi, CMV: Cytomegalovirus, HHV-6:Human herpesvirus-6, TDP: Taze dondurulmus

plazma
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Tablo 2.2.2 Spesifik fungal patojenler i¢in tanimlanmus risk faktorleri

Risk faktorii

Operasyon éncesi
Florokinolonlarla SBP proflaksisi
Operasyon sirasinda
Retransplantasyon

Operasyon siiresinin uzunlugu
Erkek donor

HLA Class 2 parsiyel / komple
uygunlugu

Operasyon sonrasinda
Hemodiyaliz

Fazla miktarda ES ihtiyaci
Bakteriyel infeksiyon

CMV viremisi

CMV infeksiyonu

Organizma

Kandida

Kandida
Aspergillus
Kandida
Kandida
Kandida

Kandida
Kandida
Kandida
Kandida
Aspergillus
(erken baslangic)
Aspergillus
(geg baslangic)

N Tahmini rolatif

risk (%95 CI)

35 11.0 (3.0-33.8)

35 11.0 (3.3-36.4)

260 29.9 (2.1-425.1)

50 Bulunamadi

50 Bulunamad:

405 2.5(1.2-5.3)

35 4.6 (2.3-9.2)

50 3.0 (1.2-7.3)

405 2.3(1.1-4.9)

35 3.0 (1.2-7.3)

88 2.3(1.1-4.9)

260 6.7 (1.0-42.5)

Referans

Husain ve ark. (88)

Husain ve ark. (88)
Fortun ve ark. (89)
Tollemar ve ark. (90)
Tollemar ve ark. (90)
Patel ve ark. (91)

Husain ve ark. (88)
Tollemar ve ark. (90)
Patel ve ark. (91)
Husain ve ark. (88)
Fortun ve ark. (89)

Fortun ve ark. (89)

SBP: Spontan bakteriyel peritonit, ES: Eritrosit suspansiyonu

Viriisler:

o Sitomegalovirus (CMV).: Nakil sonras1 en sik karsilan oportunistik infeksiyon, CMV

infeksiyonudur. Tiim karaciger nakil hastalarinda %18-29 arasinda CMV infeksiyonu

goriiliir (Tablo 2.2.3). Patojenin alinmasinda ii¢ ana kaynak vardir; seropozitif verici,

seropozitif kan, kan lriinleri transflizyonu ve endojen infeksiyonun reaktivasyonu.

CMV infeksiyonunun; allograft rejeksiyonunun gelismesi, hepatit C rekiirrensi, diger

oportunistik infeksiyonlarin gelisimi ile yakindan iligkisi vardir.

Falagas’in

calismasinda; CMV infeksiyonunun nakil sonrasi birinci yildaki 6liim riskini dort kat

arttirdig1 saptanmistir (92).

Tablo 2.2.3 Karaciger nakil hastalarinda CMV infeksiyonu oranlari

CMY infeksiyonu
(H) (%) * () (%)
CMV D+/A- 12-30 44-65
CMV D+/A+ 2.7 18.2
CMV D-/A+ 3.9 7.9
CMYV D-/A- 0 0
Tiim hastalarda 4.8 18-29

D: Dondr, A: Alici, * Cogu nakil hastasinda geg¢ baslangigli CMV infeksiyonu saptandi. CMV infeksiyonu, oral
valgansiklovir proflaksisi altinda saptandi (95,96)
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CMYV, hiicre i¢inde latent kalabilen herpesvirus ailesinden bir virustur. Latent
durumda olan viriisiin aktivasyonunda TNF-a anahtar rol oynar. TNF-a salinimiyla
latent CMV reaktive olur. Karaciger nakil hastalarinda nakil sonras1 donemde TNF-o
salimmmina yol agan bircok neden vardir; sistemik infeksiyon, rejeksiyon ve
antilenfosit antikorlarla tedavi bunlardan birkacidir. CMV’e karsi konaktaki en
biiylik savunma sistemi sitotoksik T lenfositlerdir. Fakat nakil hastalarinda bu sistem
de genelde bozulmustur. CMV infeksiyonu gelisimi i¢in tanimlanan risk faktorleri
tablo 2.2.4’te 6zetlenmistir. Bunlardan dondriin CMV agisindan seropozitif, alicinin
seronegatif olmas1 en énemli risk faktoriidiir. Immunsiipresif tedavide kullanilan bazi
ilaglar CMV’e kars1 olusan bagisiklig1 engellediginden hastalik gelisimi i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir. Bagisiklik sistemindeki bazi kalitsal mutasyonlar CMV hastaligi
insidansiyla iligkili bulunmustur. Lee ve arkadaslarimin yaptigi calismaya gore,
reseptor proteininde arginin ve glutaminin yer degisikligine neden olan Toll-like
reseptor-2’de (TLR-2) mutasyon saptanan 92 karaciger nakil hastasinda CMV
replikasyon diizeyi yliksek ve CMV hastalik siklig1 yliksek saptanmigtir (93).

Tablo 2.2.4 CMYV infeksiyonu i¢in tanimlanan risk faktorleri

Bilinen Risk faktorleri Yeni Tamimlanan Risk Faktorleri
CMV D+ /A- Toll-like reseptor gen polimorfizmi
Allograft rejeksiyon Mannoz baglayici lektin eksikligi
Yiiksek viral replikasyon Kemokin ve sitokin defektleri (IL-10, MCP-1, CCRYS)
Mikofenolat mofetil CMV spesifik CD4+ T hiicre eksikligi
Muromonab-CD3 CMV spesifik CD8+ T hiicre eksikligi
Antitimosit globulin
Alemtuzimab
Basiliximab
Human herpesvirus-6
Human herpesvirus-7
Bobrek yetersizligi
Diger*

D: Donér, A:Alici, CMV: Sitomegalovirus, IL: Interlokin, MCP: Monocyte chemotactic protein-1, CCRS:
Chemokine (C-C motif) receptor 5, *Digerleri; retransplantasyon, fazla volumde kan transfiizyonu ihtiyaci,
sepsis ve diger TNF-o’nin artmasiyla iligkili nedenler.

CMV hastalig1 nakil sonrasi genellikle bir ile dordiincii aylar arasinda goézlenir.

Infeksiyon icin en yiiksek riski olan hastalar; kendisi seronegatif olup seropozitif
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donorden organ alanlar ve rejeksiyon nedeniyle antilenfosit antikoru kullanmasi
gereken gruptur. Profilaksi uygulanmadigi takdirde semptomatik hastalik orani
%64’lere kadar ytikselir.

Solid organ nakilli hastalarda CMV’nin direkt ve indirekt etkileri tablo 2.2.5te
belirtilmistir. Klinik olarak basit viral infeksiyon tablosundan doku invazyonuna
kadar genis bir yelpaze gosterir. Nakledilen organ virus invazyonunun en sik
goriildiigii yerdir. CMV invaziv infeksiyonu ve CMV hepatiti karaciger nakil
hastalarinin %4-5’inde goriiliir.

Solid organ nakilli hastalarda CMV’nin en sik invaze ettigi sistem
gastrointestinal ~ sistemdir Invazyon goriillen hastalarin yaklasik  %70’inde
gastrointestinal sistem tutulmustur. Gastrit, 6zofajit, enterit ve kolit seklinde prezente
olabilir.

CMYV, alloantijenlerin gii¢lii bir uyaricist olmasi nedeniyle akut ve kronik graft
disfonksiyonuna yol acabilir. Safra yolu azalmasi ve duktopenik rejeksiyonla iligkili

bulunmustur ki bu durumlar da kronik kolestaz ve graft kaybina yol agar (94).

Tablo 2.2.5 Solid organ nakilli hastalarda CMV ’nin etkileri

o Gastrointestinal tutulum

= Hepatit

o Pndmoni

o Santral sinir sistemi tutulumu
= Koryoretinit

Direkt etkiler indirekt etkiler
CMV infeksiyonu Akut rejeksiyon

o Ates

o Kemik iligi baskilanmasi

o Halsizlik
Doku invaziv CMV hastaligi Kronik rejeksiyon

Safra kanallarinda azalma

Kronik duktopenik rejeksiyon

Hepatit C rekiirrensi
o Hepatit, fibrozis ve graft kaybi

Oportunistik infeksiyonlar ve diger infeksiyonlar
@ Mantar siiperinfeksiyonu

Bakteriyel siiperinfeksiyon

Nocardiozis

EBYV infeksiyonu ve PTLD

HHV-6 ve HHV-7 infeksiyonlar1

o o o o

Vaskiiler tromboz

Olim

CMV:Sitomegalovirus, EBV:Epstein Barr virus, PTLD:Posttransplant lenfoproliferative disease, HHV-6:

Human herpesvirus 6, HHV-7: Humanherpesvirus 7
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Epstein-Barr Virus (EBV): Herpesvirus ailesinde olan bu viriis, posttransplant
lenfoproliferatif hastalik (PTLD) gelisimiyle iligkilidir. PTLD, tiim karaciger nakil
hastalariin yaklasik %2’sinde goriiliir. Viriis, nakledilen organla aliciya gecebilecegi
gibi toplumdan da kazanilabilir. Primer EBV infeksiyonu (Hastanin nakil Oncesi
seronegatifken nakil sonrasi seropozitif olmasi), CMV infeksiyonu ve antilenfosit
antikoru kullanimi, PTLD gelisiminde risk faktorleri olarak yer alir. EBV seronegatif
olarak nakil yapilan hastalarin yaklasik %80’inde nakil sonrasi bir ay i¢cinde EBV
infeksiyonu gelisir. Sitotoksik T hiicre immunitesinde bozukluk gelistiginde viral
replikasyon durdurulamaz. Bu durumda EBV ile infekte B lenfositleri kontrolsiiz
olarak c¢ogalmaya baglayabilir ve lenfoproliferatif hastaliga dogru ilerler. PTLD,
cogunlukla B hiicre kokenli olmasina ragmen yaklasik %2’sinde kaynak T
hiicreleridir. PTLD genellikle nakil sonrasi altinc1 aydan sonra ortaya ¢ikar ve tipik
olarak nakledilen organa yerlesir. Beyin, kemik iligi, gastrointestinal sistem ve
akciger diger sik goriilen ekstranodal yerlesim yerleridir. Hastaliga bagli 6liim %69-
81 arasinda degisir. Ileri yas, nakil ve hastalik tanis1 arasinda uzun siire olmasi ve
hiicresel monoklonalite kotli prognoz gostergeleridir (97). Doku biyopsisiyle
histolojik siniflama tanida temel rol oynar. PTLD’de tedavi tartismalidir.
Baslangicta, immunsupresan tedavi azaltilmalidir. Ama bu azaltmanin “ne kadar
sireyle” ve “hangi miktarda” yapilmasi gerektigi sorularina kesin bir yanit

bulunamamuistir. Kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedavi uygulanabilir.

Human Herpesvirus-6 (HHV-6): Nakil hastalarinda tanimlanan bir patojen olan
HHV-6, HIV ile benzer sekilde CD4(+) lenfositleri hedef alir. Primer HHV-6
infeksiyonu, CMV infeksiyonu i¢in belirgin bir risk faktoriidiir. Benzer sekilde,
karaciger nakil hastalarinda CMV infeksiyonu da HHV-6 viremisi igin bir risk
faktoriidiir (98). Infeksiyon genellikle nakil sonras1 2-4. haftalar arasinda gdzlenir.

Kemik iligi baskilanmasi, pndmoni ve ensefalopati en sik goriilen klinik tablolardir.
Varicella Zoster Virus (VZV): Varicella zoster virlisii karaciger nakil hastalarinin

%3-7’sinde zona zoster olarak reaktivasyon gosterir. Reaktivasyon genellikle nakil

sonrast 3. ayda olur. Diger herpesviriisler gibi antilenfosit antikorlarinin tedavide
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kullanilmast VZV infeksiyonu olasiligini arttirir. Nadiren nakil 6ncesi infeksiyon
gecirmemis ve bagisiklanmamis hastalarda disseminasyon goriilebilir. Bu durumda

mortalite riski yiiksektir. Infeksiyon tedavisinde asiklovir kullanilabilir.

o Solunum yolu viriisleri: Influenza A ve B, respiratuar sinsisyal virus (RSV),
parainfluenza 1, 2, 3 ve adenovirus bu gruptandir. Karaciger nakilli hastalarda bu
infeksiyonlarin 6nemi; hastaliklarin daha agir seyretmesi ve bulgularin daha uzun
stirmesidir. Bu viriislere baglh hastaliklarin klinik spektrumlarinin ¢ok genis olmasi
ve tani testlerinin yapilmamasi nedeniyle kayitlari tam tutulamamistir. Bu nedenle de
bu viriislerin sikligina dair kesin ¢aligmalar yoktur. Bu grup viriislerin benzerlikleri;
mevsimsel olmalari, insandan insana bulas olmasi, kisa inkiibasyon periyodlarinin

olmasi ve hastane ya da toplumdan kazanilmis olmalaridir.

Protozoa/Parazitler:

o Toxoplasma gondii: Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda onemli bir hastalik
kaynag1 olan T.gondii solid organ nakilli hastalarda en sik kalp ve arkasindan da
karaciger nakilli hastalarda goriiliir. Klinik olarak beyin tutulumuna bagli bas
agrisindan, diseminasyona bagli multiorgan yetersizligine kadar degisen birgok
belirtiyle karsimiza ¢ikabilir. Literatiirde karaciger nakli sonrasi toksoplazmoz
gelisen alti hastanin yayinlandigi bildiride bunlardan %83’iliniin kaybedildigi
goriilmiistiir (99). Hastalik genellikle nakil sonras1 ilk 3 ayda goriiliir. Yiiksek ates
ve pnOmoni, hastaligin yayiliminin gostergeleridir. Hastalik yiiksek doz

trimetoprim sulfametoksazol (TMP/SMX) ile tedavi edilir.
2.2.3. PROFILAKSI ve ASILAMA
2.2.3.1. NAKIL HAZIRLIGINDA INFEKSIYON PROFILAKSISI
Karaciger nakil hastalarinda infeksiyonlarin 6nlenmesi nakil dncesi donemde organ
alict ve vericisinin infeksiyon agisindan incelenmesi ile baglar. Bu donemde aktif

infeksiyonlar taninmali ve nakle kadar tedavi edilmelidir. Postoperatif donemde uygulanacak

yogun immunsiipresyon nedeniyle pasif ya da aktif olarak kazanilmis patojenlerin
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reaktivasyonuna bagli infeksiyon riskinin yaninda preoperatif donemde iyi tedavi edilmemis
infeksiyon nedeniyle de alicilarin erken donemde kaybedilme riski vardir. Nakil hastalarinin

infeksiyon ag¢isindan degerlendirilmesinin ana hatlar1 tablo 2.2.6’da belirtilmistir.

Tablo 2.2.6 Alicinin nakil 6ncesi donemde infeksiyon agisindan degerlendirilmesi

Oykii
o Agilanma Oykiisii
= Daha 6nceden spontan bakteriyel peritonit gecirme dykiisii
o Gegirilmis kolanjit atagi
o Operasyon Oykiisii
@ Spesifik organizmalar i¢in endemik bolgeye gitme veya yasama

Fizik Baki

Tiiberkiilin deri testi

Serolojik incelemeler
= HSVtipl,2
HBV, HbsAg, Anti HBs, AntiHBc, HbeAg
HAV
HCV
HDV
CMV IgM, CMV IgG, CMV Ag
EBV VCA IgM, EBV VCA IgG, EBNA, early Ag
VZV 1gG
o Rubella IgG
o Kizamik IgG
o Toxoplazma IgG

0O o o o o o o

Idrar Kiiltiirii, kan Kiiltiiri

Nakil oncesi kolanjit, peritonit ve pndmoni varligi halinde operasyon ertelenmelidir.
Cocukluk ¢aginda idrar yolu infeksiyonuna sik rastlanmaktadir. Semptomatik ya da
asemptomatik infeksiyon taninmali ve tedavi edilmelidir. Tekrarlayan kolanjit atagi olan
hastalarda operasyona dek profilaktik antibiyotik verilmesi konusunda goriis birligi
bulunmamaktadir.

Nakil hastalarinda, sonrasinda alacaklari immunsiipresyon ve g¢evrede sik goriilen
patojenler goz Oniine alinarak profilaksi protokolleri olusturulmustur. Bunlar gozetilmeden

yapilan profilaksi siiphesiz ki antimikrobiyallere kars1 gelisen direngle sonuglanacaktir.
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2.2.3.1.1. ANTIBAKTERIYEL PROFILAKSI

Kullanilan antibakteriyel profilaksi merkezler arasi farklilik gostermektedir. Uzun
siire hastanede yatis Oykiisii olmayan hastalarda sefepim 100 mg/kg/giin intravendz yoldan 3
dozda kullanilabilir. Bu sekilde baslanan profilaksi invaziv monitorizasyon icin kullanilan
kateterler ¢ekilene dek siirdiiriilebilir. Daha 6nce antibiyotik kullanan ya da uzun siire
hastanede yatis Oykiisli olan hastalarda pediatrik infeksiyon bilim daliyla konsulte edilerek
antibakteriyel profilaksi diizenlenir.

Her giin ya da haftada ii¢ giin TMP/SMZ alimiyla Pneumocystis jiroveci, Listeria
monocytogenes ve Toxoplasma gondii infeksiyonlar1 Onlenebilir. Bu patojenler acisindan
profilaksi nakil sonrasi 6. aya kadar devam etmelidir. Bu donemden sonra hasta giiglii

immunsiipresif ila¢ kullantyorsa profilaksiye devam edilebilir.

2.2.3.1.2. ANTIFUNGAL PROFILAKSI

Antifungal profilaksi rejimleri transplantasyon merkezlerine gore cesitlilik gosterir.
United Network Organ Sharing (UNOS) onayli 67 merkezin verileri Singh ve arkadaslari
tarafindan 2008°de yaymlanmistir (100). Buna gore, bu merkezlerin %91°1 antifungal tedavi
kullanmaktaydi. Bu merkezlerin %28’sinde her nakil hastasina antifungal profilaksi
uygulanirken, merkezlerin %72’sinde yalniz yiiksek riskli hastalarda profilaksi uygulanmisti.
Merkezlerin %86’sinda profilakside temel hedef patojen kandida olmakta, profilaksi siiresi ise
merkezlerin yaklasik %40°inda hastanede yatis siiresi ile sinirli kalirken %20’sinde nakil
sonrasi ilk 1 ay ve %10’unda nakil sonras1 3 ay1 kapsamaktaydi.

Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Birligi’nin (IDSA) 2004 ve 2009°daki bildirilerinde
antifungal profilaksinin yalniz iki veya daha fazla riski olan hastalarda uygulanmasi gerektigi
Onerilmistir ~ (101,102). Risk  faktorleri;  retransplantasyon, koledokojejunustomi
anastomozunun kullanilmasi, operasyon oncesi kreatinin >2 mg/dl olmasi, operasyon
sirasinda 40 {inite ve lizerinde kan ve kan iiriinii transfiizyonu, operasyon siiresinin uzamasi
(>11 saat) olarak siralanmustir.

Antifungal profilaksi, selektif barsak dekontaminasyonuyla lokal veya antifungal

ilaclarla sistemik yolla yapilabilir.
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» Selektif barsak dekontaminasyonu: Kandida infeksiyonlar1  genellikle

intraabdominal abse, bilyer striktiire sekonder tekrarlayan kolanjit ve peritonit
seklinde bulgu verir. Siklikla fungemi lokal infeksiyona eslik eder. Genis
spektrumlu  antibiyotik  kullanimi  sonrast barsak florasimin  bozulmasi
gastrointestinal sistemde kandidalarin asir1 c¢ogalmasina ve gastrointestinal
mukozaya translokasyonuna neden olur. Intestinal biitiinliigiin nakil sirasinda
bozulmasi ve reoperasyon sonrasit liimende artan kandidalar intraabdominal
kandida infeksiyonuna ve diseminasyona neden olur. Nistatin, kotrimaksazol ve
oral amfoterisin B’yi iceren emilmeyen antibiyotiklerle selektif barsak
dekontaminasyonuyla diskida anaerobik bakteriler artarken kandida miktar1 azalir
(103). Bu bilgiye ragmen klinik olarak selektif barsak dekontaminasyonunun kesin

faydasini gosteren calisma yoktur (104).

Karaciger nakil hastalarinda sistemik antifungal profilakside {i¢ antifungal ajan
kullanilir;
¢ Itrakonazol: Profilaktik itrakonazol kullaniminin yararli olup olmadigina
dair yapilan ¢alismalar vardir. Bunlardan Winston ve arkadaslarinin, oral
itrakonazol solusyonu ve 400 mg/giin oral flukonazol profilaksilerini
karsilagtirdilar1 10 haftalik prospektif calismada; itrakonazol alan hastalarin
%7’sinde ve flukonazol alan hastalarin %3’linde invaziv mantar
infeksiyonu gelismistir (p>0.05) (105). Calisma sonras1 yapilan analizde,
itrakonazol kullanan yiiksek riskli hastalarin %10’unda ve flukonazol
kullanan hastalarin %3’linde invaziv mantar infeksiyonu gozlenmistir
(p=0.09).
¢ Amfoterisin-B: Amfoterisin-B’nin profilakside hangi dozda, hangi formda
ve ne sekilde kullanilmasinin yarar sagladig: iizerine ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Bunlardan Singh ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada diyaliz
gereksinimi olan 38 karaciger nakil hastasinin 11 tanesine amfoterisin-
B’nin lipid formu diger gruba ise plasebo verilmistir (106). Sonucta iki
grup arasinda mortalitede anlamli fark saptanmamasina ragmen, profilaksi

verilmeyen grupta invaziv mantar infeksiyonu sikligi %36 iken, mantar
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profilaksisi alan hastalarda invaziv mantar infeksiyonu goriilmemistir (%0)
(p=0.017). Diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak antifungal profilaksi
invaziv mantar infeksiyonuna karsi korumada etkilidir. Bazi ¢aligmalarda
diisiik doz intravendz amfoterisin-B preparatlarinin kullaniminin etkileri
degerlendirilmistir. Her ne kadar birka¢ ¢alisma diisiik doz amfoterisin-
B’yi Aspergillus dahil tiim mantar infeksiyonlarini 6nlemede yeterli bulsa
da, Singh ve arkadaglar1 kandidiasis i¢in diisiik doz (0.5 mg/kg/giin)
intravendz amfoterisin-B  deoksikolat kullanan ii¢ hastada invaziv
Aspergillus infeksiyonu gelistigini gostermislerdir (107). Diisiik doz
amfoterisin-B ile kandidiasis tedavisi yapilan hastalarda invaziv
Aspergillus  infeksiyonu gelisimini gosteren baska yaymlar da
bulunmaktadir. Bu nedenle, intravendz lipozomal amfoterisin-B ile
profilaksi yapilmasi planlanan hastalarda etkin profilaksi i¢in giinlilk dozun
1 mg/kg’1n ilizerinde olmasi gereklidir.

Flukonazol: Karaciger nakil hastalarinda antifungal profilakside sik
kullanilan bir ajandir. Calismalar, nakil doneminde profilaktik flukonazol
kullaniminin invaziv mantar infeksiyonu gelisimini %23’lerden %35.6’ya
azalttigin1 gostermistir. Ayrica, profilaktik flukonazol kullaniminin, azol
direngli kandida sikhiginda artisa yol agmadigi gosterilmistir (108,109). Ote
yandan flukonazol profilaksisi, Candida krusei ve Candida glabrata
infeksiyonlarint 6nlemez. Winston ve arkadaslarinin 212 hastayla
yaptiklar1 randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii calismada, 10 hafta
siireyle hastalara plasebo ve 400 mg/giin flukonazol verilmis olup tedavi
alan grupta toplam infeksiyon sikligi anlamli olarak diisiik saptanmistir.
(10/108 hastaya karsin 45/104 hasta, p<0.001). iki grup arasinda invaziv
mantar infeksiyonu agisindan da belirgin fark saptanmistir (6/108 hastaya
karsin 24/104 hasta, p<0.001). Infeksiyonlar daha sik ilk 6 haftada
gdzlenmistir. Mantar infeksiyonuna bagl 6liim siklig1 flukonazol kolunda
daha azken, genel mortalitede 6nemli bir fark saptanmamistir (p<0.003 ve
p>0.2). Hastalar caligma sonrasi risk gruplarina gore degerlendirilmis,
baslangigta mantar infeksiyonu varligi, yikksek UNOS skoru,

retransplantasyon gereksinimi Onemli risk faktorleri olarak sayilmistir.
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Buna gore, plasebo alan yiiksek riskli hastalarda invaziv mantar
infeksiyonu sikligi, flukonazol alan yiiksek riskli hastalara gore yiiksek

saptanmugstir (109).

2.2.3.1.3. ANTIVIRAL PROFILAKSI

Antiviral profilaksi; dondr ve alictnin CMV durumunun belirlenmesi ile baglar. Nakil
sonrast CMV infeksiyonunun Onlenmesinde iki tedavi stratejisi gelistirilmistir. Birincisinde
CMV infeksiyonu / hastalig1 acisindan risk altinda olan her hastanin antiviral tedavi almasina
dayanan profilaktik tedavidir. Ikincisi ise, hastanin CMV agisindan kisa araliklarla monitorize
edilmesi ve viral replikasyon saptandiginda hasta asemptomatik olsa dahi semptomatik
infeksiyonun 6nlenmesi i¢in tedavi verilmesine dayanan preempitiv tedavidir. CMV’ye baglh
mortalite gbéz Oniine alindiginda, iki strateji arasinda fark olmadigi gosterilmistir (110).
Avrupa ve Amerika’daki ¢ogu nakil merkezinde antiviral profilaksi uygulanmaktadir.
Preempitiv tedavi, gercek yliksek riskli hastay1 hedef almasi, ila¢ maliyetini ve ilaca bagli yan
etkileri 6nlemesi agisindan avantajlidir. Fakat bu yontemin giivenilirligini sinirlayan nedenler
vardir;

o CMYV saptanmasinda kullanilacak en uygun laboratuar testi ve 6l¢iim araligi
nedir?

o Bu tedavi modalitesinin uygulanacagi en uygun hasta grubu hangisidir?

o Viris saptandiginda hangi antiviral tedavi, ne kadar siireyle verilmelidir?

Cogu merkezde CMV pp65 6lgiimii kullanilmasina ragmen yapilan caligmalar ¢ok
sayida hasta takip eden merkezlerde CMV DNA kullaniminin preempitiv tedaviye baglamada
daha giivenilir oldugu yoniindedir. Testin ne kadar siirede bir uygulanacagi konusunda kesin
bir gbriis olmamasina karsin nakil sonrasi ilk 12 hafta, haftada bir CMV taramasi yapilmasi
onerilmektedir (110,111). Baz1 ¢alismalar, yiiksek riskli hasta grubunda (Dondr seropozitif,
alict  seronegatif)  virlisin  hizli  replikasyonu ve  haftalik  Glglimlerle  dahi
saptanamayabilecegini gbz Oniine alarak preempitiv tedavinin  kullanilmamasini
onermislerdir. Amerika ve Avrupa Transplantasyon Birliklerinin son Onerilerine bakildiginda
yuksek riskli hasta grubunda profilaktik tedavi verilmesi gerekliligi bildirilmistir (112).
Profilaktik tedavinin aksine preempitiv tedavi gec¢ baslangigli CMV hastalig1 ile daha az

iligkilidir. Sekil 2°de 6rnek bir preempitiv tedavi yaklagim algoritmasi gosterilmistir.
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Kullanilacak test i¢in uygun esik degeri
bul, dogrula

A 4

Tedavi uygulayacagin uygun hasta
grubunu belirle

A 4

Hastalar1 nakil sonras ilk 12 hafta haftalik Pozitif 6l¢tim saptanmadi, monitorize
monitorize et etmeyi 12 haftada kes

A
A 4

Test pozitif

Ly-
v ‘ 
Antiviral tedavi basla

A 4

Test negatiflesene
kadar tedavi ver

v Sekil-2: CMV infeksiyonunun dnlenmesinde preempitif tedavi

12 hafta haftalik yaklasim algoritmas1 (117).
izleme devam

Profilaktik tedavi, CMV’nin direkt ve indirekt etkilerini 6nlemede oldukga etkilidir.
Plasebo ve tedavi almayanlarla karsilastirildiginda profilaksi alanlarda CMV insidansinda
%358-80 arasinda azalma vardir (113). CMV profilaksisi i¢in kullanilan ajanlar ve dozlari

tablo 2.2.7’de belirtilmistir.

Tablo 2.2.7 CMYV profilaksisinde kullanilan ajanlar

Tlag Uygulama Proflaksi dozu Tedavi dozu Uyarilar/yan
yolu etkiler
Gansiklovir Oral 1 gr 3 doz/giin Uygulanamaz Diisiik

biyoyararlanim, sik
ila¢ kullanimi

Gansiklovir Intravendz 5 mg/kg 5 mg/kg Lokopeni
tek doz/giin 2 doz/giin

Valgansiklovir Oral 900 mg 900 mg Kolay kullanim,
tek doz/giin 2 doz/giin Loékopeni

Cogu klinisyen, CMV agisindan yiiksek riske sahip hastalarda (donor seropozitif, alict
seronegatif) gansiklovir profilaksisinin hemen baglanmasi ve nakil sonrast 90. giine kadar
devam etmesi gerektigi konusunda hemfikirdir. Bu hastalarda gansiklovir, asiklovire gore

daha fazla etkiye sahiptir. Intravendz gansiklovir profilaksisinin sakincalari ise; uzun siire
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intravendz yol gereksinimi ve buna bagli tromboz, flebit, bakteriyel ve fungal
infeksiyonlardir. Oral gansiklovir tedavisi intravendz tedavinin uygulama yoluyla ilgili
bosluklarini kapatir. Fakat biyoyararlanimi diisiiktiir ve serumda daha az ila¢ konsantrasyonu
saglar. Bu durum o6zellikle dondr seropozitif, alici seronegatif olan ve yliksek immunstipresif
tedavi alan hastalarda gelisebilecek gansiklovire direngli CMV infeksiyonlar1 agisindan
onemlidir. Orta riskli hastalarda (dondr ve alict seropozitif) preempitiv yaklasim yeterli
olabilir. Diislik riskli hastalarda (seronegatif dondr ve alic1), HSV serolojisi pozitif ise oral
asiklovir profilaksisi yeterli olacaktir (114).

Oral gansiklovir tedavisi stk dozda alinmasi gerektiginden hastalar tarafindan
kullanim1 zordur. Gansiklovirin vanil esteri olan valgansiklovirin hastalar tarafindan diizenli
kullanilabilirligi yaklasik 10 kat daha fazladir. Giinde tek doz valgansiklovirin gansiklovire
gore giivenilirligi ve etkinligi hakkinda yapilmis ¢caligmalar vardir. Paya ve arkadaslariin 364
yiiksek riskli solid organ nakilli hastada yaptig1 calismada, nakil sonrast 6 ve 12. aylarda
CMV infeksiyonu siklig1 karsilagtirilmis olup, iki grup arasinda istatistiksel anlamda bir
farklilik  goriilmemistir. Valgansiklovir grubunda; CMV hastaligmin  ve vireminin
baslangicinin daha ge¢ oldugu, ndtropeninin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Organ nakil
tiplerine gore hastalar ayrildiginda; karaciger nakil hastalarinda nakil sonras1 6. aydaki CMV
hastalig1 insidans1 gansiklovir grubuna gore istatistiksel anlamda yiiksek saptanmistir (115).
Shiley ve arkadaglarimin 66 yiiksek riskli karaciger nakil hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada,
hastalar valgansiklovir, oral gansiklovir ve intravendz gansiklovir profilaksisi alanlar olarak
lic gruba ayrilmis ve bir yil boyunca izlenmistir. Gansiklovir alan hastalar (oral ve intravenz)
ile valgansiklovir alan hastalar CMV infeksiyonu agisindan karsilastirildiklarinda gansiklovir
alan grupta CMV infeksiyonu riskinin yaklagik dort kat daha az oldugu saptanmistir (116). Bu
caligmalar 15181nda valgansiklovir, giiniimiizde FDA tarafindan karaciger nakil hastalarinda
CMV profilaksisi amaciyla dnerilmez.

Antiviral profilaksi, yiiksek riskli hastalarda CMV infeksiyonu baglangicini 3-6.aya
erteler. Yiiksek riskli her dort hastadan birinde antiviral profilaksi kesildikten sonra gec
baslangicli CMV hastalig1 ortaya cikar. Geg baslangicli hastalik genellikle ates ve kemik iligi
baskilanmastyla giden CMV sendromu olarak kendini gosterir. Hastalarin yaklasik yarisindan
azinda gastrointestinal boslugun etkilendigi invaziv hastalik tablosu ortaya ¢ikabilir. Yas,
kadin cinsiyet, renal fonksiyon bozuklugu ve rejeksiyon ge¢ baslangicli primer CMV

infeksiyonunun gelismesi ag¢isindan risk faktorleridir. Geg baslangich CMV infeksiyonu
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klinik olarak daha hafif seyretmesine karsin karaciger nakli sonrasi mortalite ile iligkilidir
(118). Geg baslangicli CMV infeksiyonunun negatif etkilerinden dolay1 yiiksek riskli hastalar
korumada daha etkili yontemlere gereksinim vardir. Amerika Transplantasyon Birligi’nin en
son bildirisinde yiiksek riskli hastalarda profilaksinin standart 3 aydan 6 aya kadar
uzatilabilecegi belirtilmistir. Aslinda bu oneri, CMV agisindan yiiksek riskli bobrek nakli
alicilarinda yapilan bir calisma sonucu olusturulmustur. Karaciger nakil hastalarinda antiviral
profilaksi siiresinin uzatilmasi konusunda yapilmis ¢alisma yoktur. Bobrek nakilli hastalarda
yapilan ¢aligma ise; nakil sonrasi 3 ay valgansiklovir proflaksisi alan ytiksek riskli hastalarda
CMV insidans1 %36.8 iken 6 ay profilaksi alanlarda bu oran %16.1°dir. Iki tedavi modalitesi
arasinda CMV infeksiyonu gelismesi acisindan belirgin fark olmasi nedeniyle profilaksi

sliresinin uzatilabilecegi belirtilmistir (112).

2.2.3.2. NAKIL HAZIRLIGINDA ASILAMA:

Kronik karaciger hastaligi tanisiyla izlenen her g¢ocuk rutin asilama hizmetlerini
mutlaka almalidir. Her ne kadar agir karaciger hastaligi olanlarda asiya serokonversiyon
yanitinin normal populasyona oranla daha diisiik oldugu bilinse de, nakil dncesi yasina uygun
olarak yapilabilen tiim asilarin Ozellikle de canli asilarin hizlandirilarak yapilmasi, bu
hastalarin nakil sonrasi donemde oOnlenebilir infeksiyonlardan korunmasinda oldukga
onemlidir. Bu ¢ocuklara da saglikli ¢ocuga uygulanan genel as1 semas1 uygulanmalidir. Tek
istisna acil nakil indikasyonu olan hasta grubudur. Bu hastalarda rutin uygulamadan farkli
olarak hepatit A ve MMR bir yasinda uygulanabilir. Hepatit B as1 semasi 0, 1, 6. aylar yerine
0, 1, 3.ay gibi hizlandirilmis olarak yapilabilir. Bu uygulamayla serokonversiyon olugsmasinin
klasik uygulamayla benzer oldugu gosterilmistir. Ayrica bu hastalara her sonbahar doneminde

influenza asis1 onerilmelidir (44).
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2.2.4. INFEKSIYON TANI TESTLERI

2.2.4.1. BAKTERIYEL INFEKSIYONLARDA TANI:

Karaciger nakil hastalarinda bakteriyel infeksiyondan siiphelenildiginde hizli tam
konulmali1 ve tedaviye baslanmalidir. Antibiyoterapiye baslamadaki 24 saatlik bir gecikme
bile sagkalimi %80’lerden %8’e kadar indirebilir. Bu nedenle hizli ve giivenilir tam
metodlarina ihtiya¢ vardir. Nakil sonrasi hastada bakteriyel infeksiyondan siiphelenildiginde
tani; klinik bulgular, laboratuar testleri ve / veya klinik 6rneklerin mikrobiyolojik incelemeleri
ile koyulur. Prokalsitonin, C-reaktif protein ve 10kosit sayis1 infeksiyon tanist i¢in kullanilan
laboratuar parametreleridir. Prokalsitonin, bakteriyel infeksiyon tanisi i¢in daha giivenilir bir
belirte¢ olarak goriilmektedir. Bazi arastiricilar prokalsitoninin Ozellikle septik hastalarda
bakteriyel kaynagi gostermede daha duyarli ve 6zgiil oldugunu gostermislerdir (119). Buna
karsin karaciger nakil hastalarinda cerrahi sonrasi prokalsitonin degerinin artisi, yanlis pozitif
prokalsitonin sonuglarina yol acgarak klinisyeni yanlis yonlendirmektedir. Zazula ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada karaciger nakli olan hastalarda prokalsitonin seviyeleri
operasyon sonrasinda Olgiilmiistiir. Olgiim sonuglarina gore, hastada eger bakteriyel
infeksiyon yoksa operasyon sonrasi yiikselen prokalsitonin degerleri 24 saat i¢inde hizli bir
diisiis gostermektedir. Prokalsitonin diizeyindeki bu gecici artis hastanin almakta oldugu
immunsiipresif tedaviye de baglidir (120).

Bakteriyel infeksiyon tanisi i¢in altin standart mevcut patojenin kiiltiirde tiretilmesidir.
Normalde steril olan bir bolgeden alinan materyalde mikroorganizma saptandiginda
antimikrobiyal tedavi gerekir. Steril olmayan bdlgeden alinan bolgeden alinan 6rnekte patojen
olmayan bir mikroorganizma iirediyse tedavi ¢ogunlukla gereksizdir. Ornek laboratuara
gonderilirken 6rnegin alindigi alan belirtilmelidir. Boylece, gergek lireme ve kontaminasyon
ayrim yapilabilir. Karaciger nakli sonrasi ilk dort haftada saptanan bakteriyel infeksiyonlar
genelde cerrahi komplikasyonlara bagli oldugundan hasta, drenleri ¢ekilene kadar buradan
alian tekrarlayan kiiltiirlerle monitorize edilmelidir. Ayni sekilde hasta ventilatorden ayrilana
kadar trakeal aspirat kiiltiirii, santral kateterleri ¢ekilene kadar kateter liimenlerinden alinan

kiiltiirlerle ve kan kiiltiiriiyle infeksiyon ag¢isindan izlenmelidir.
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2.2.4.2. MANTAR INFEKSTYONLARINDA TANI

Invaziv mantar infeksiyonlarinda risk faktorlerinin tanimlanmasinda ve tedavilerinde
oldukg¢a ilerleme kaydedilmesine ragmen bu hastaliklara bagli mortalite halen yiiksek
seyretmektedir. Bu nedenle invaziv mantar infeksiyonunda hizli tan1 ve tedavi karar1 gerekir.
Mayis 2003’te FDA tarafindan onaylanan galaktomannan testi, Aspergillus hiflerinin dokuya
invazyonu sirasinda salinan antijenleri enzim immunoassay (Elisa) yontemiyle saptayan bir
testtir. Yontemde, Aspergillus fumigatus un galaktomannan epitopuna karsi olusan sican
monoklonal antikorlar1 kullanilmaktadir. Antikorlar, diger Aspergillus tiirleriyle oldugu gibi,
bircok farkli mantarin ekzoantijenine karsi da reaksiyon verir. Bu test serumda bulunan
antijenleri saptayabildigi gibi bronkoalveolar lavaj ve serebrospinal sivida da kullanilabilir.
Testin sensitivitesi %30 ile %100 arasinda degisirken spesivitesi yaklasik %85 civarindadir.
Ornek alindig1 giin antifungal kullanan hastalarda testin sensitivitesi olduk¢a diismektedir.
Siklosporin veya piperasilin-tazobaktam alan hastalarda da yanlis pozitiflik goriilebilir.

Kwak ve arkadaslar1 karaciger nakil hastalarinda galaktomannanin invaziv mantar
infeksiyonlarint saptamadaki duyarliligini arastirmistir. Calismada 154 karaciger nakilli
hastadan hastanede olduklart donem boyunca haftada iki kez galaktomannan testi i¢in serum
ornegi alimmis. Toplam 1594 serum Ornegi analiz edilmistir. Bu donemde yalniz bir hastada
invaziv aspergilloz goriilmiistiir. Invaziv aspergillozu olmayan 20 hastanin toplam 23 serum
orneginde yanlis galaktomannan pozitifligi saptanmistir (toplam Orneklerin  %13’1).
Otoimmun karaciger hastaligi nedeniyle karaciger nakli olanlar ve diyaliz gereksinimi olan
hastalarda yanlis pozitiflik riski yiliksek saptanmustir. Yanlis pozitiflik saptanan 20 hastanin
yedisi (%35) ornek alindig1 sirada piperasilin-tazobaktam kullanmaktaymis (121). Bu
calismada da gortldigl gibi, invaziv aspergillus infeksiyonlarini 6nlemek igin bu testle
hastay1 diizenli olarak monitorize etmek anlamli bir sonu¢ vermez. Klinisyen, yanlis pozitif
sonuglara kars1 dikkatli olmal1 gereksiz tedavilere yonelmemelidir.

Yiiksek rezolusyonlu bilgisayarlt tomografi ile pulmoner aspergilloz hakkinda bir
ongorii yapilabilir. Invaziv akciger aspergillozunda, erken evrede kenarlari incelen noduler bir
opasite olarak bulgu saptanabilir. Ileri evrede; nodiiler lezyonlar, diffiiz pulmoner
infiltrasyonlar, konsolidasyon veya buzlu cam goriiniimii saptanabilir. Fakat bakteriler ve

diger fungal infeksiyonlarda da benzer bulgular goriilebilir (122).
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Kriptokok infeksiyonunun tanisi i¢in kullanilan kritptokokal antijen testi serum ve
spinal s1vida uygulanabilir. Testin sensitivitesi ve spesifitesi oldukca yiiksektir. Mantar hiicre
duvarinin bir bileseni olan 1,3-,D-glukan, kalorimetrik olarak klinik 6rneklerde saptanabilir.
Bunun serumda saptanmasina dayali test, FDA tarafindan onaylanmistir. Bu test,
zygomycetes hari¢ birgok mantar tiirii saptamada kullanilabilir. Kullanilan yonteme ve cutoff
degerine dayanarak testin sensitivitesi %50-95 arasinda, spesifitesi ise %86 ile 98 arasindadir
(123,124). Polimeraz zincir reaksiyonuna (PCR) dayanan tami testleri gelistirilmistir. Bu

testler tan1 agisindan umut vaat edici olmakla beraber heniiz FDA’dan onay almamuistir.

2.2.4.3. VIRAL INFEKSIYONLARDA TANI

Tanida genellikle altin standart olan hiicre kiiltiiriiniin viriisler i¢in gii¢ olmas1 nedeniyle
gecmiste bu infeksiyonlarin tanist zordu. Giiniimiizde ise hizli antijen testleri ve polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemleriyle erken tan1 ve tedavi miimkiin olmaktadir.

CMV infeksiyonu tanisinda; pp65 antijen Ol¢iimii, CMV DNA hibrid test ve CMV
DNA’y1 hedef alan PCR Odlg¢limleri kullanilmaktadir. Periferik kanda CMV ile infekte
hiicrelerden saliman pp65 antijenini 6lgmeye dayanan pp65 antijen testi semikantitatif bir
immunfloresan yontemdir. Bu yontemlerin sensitivite ve spesifite agisindan birbirlerine
belirgin bir {stiinliigli yoktur. Hangi testin kullanilacagi nakil merkezinin olanaklarina
baglidir. CMV pp65 testinin az sayida 6rnek ¢alisan merkezler i¢in daha giivenilir oldugu
belirtilmektedir. Ornekler toplandiktan sonra 6-8 saat icinde testin ¢alisiimasi gerekliligi fazla
kan Ornegi olan laboratuarlarda testin standardizasyonunu ve giivenilirligini sinirlar. Bu
ylzden nakil yapilan bazi merkezlerde CMV PCR kullanilmaya baslanmistir. Degisik
laboratuarlar arasinda CMV PCR i¢in standardizasyon farkliliklar1 oldugundan her merkez
preempitiv tedaviye baglamak icin kendi esik degerlerini belirlemek durumundadir.

EBYV infeksiyonu tanisinda, EBV viral kapsid antijen immunglobulin G, anti-Epstein
Barr virus niikleer antijen ve immunglobulin M viral kapsid antijeni gibi serolojik yontemler

kullanilabilir.
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2.2.5. INFEKSIYONLARIN TEDAVISI

2.2.5.1. ANTIBAKTERIYEL TEDAVI

Karaciger nakil hastalarinda bakteriyel infeksiyondan ciddi derecede silipheleniyorsak

ya da mevcut kiiltiirlerde ireme ve bununla uyumlu klinik bulgularimiz varsa antibiyoterapiye

en kisa siirede baslanmalidir. Kullanilan antibiyotik iireme saptandiysa kiiltiir sonucuna,

yoksa tiinitenin florasina ve hastanin klinik durumuna uygun olmalidir. Nakil hastalarinda

karacigere ek olarak ¢oklu organ hasari olabilecegi unutulmamali, bireysel tedavi stratejileri

gelistirilmelidir. Hastalar es zamanli olarak immunsiipresan ilag kullandiklar1 i¢in ilag

etkilesimleri géz Oniine alimmalidir. Sik kullanilan antimikrobiyaller ve immunsiipresifler

arasindaki etkilesim tablo 2.2.8’de belirtilmistir.

Tablo 2.2.8 Siklosporin-A, takrolimus ve sirolimusla etkilesen antimikrobiyaller

Ilag

Immunsiipresan
diizeyinde artig

Immunsupresan
diizeyinde azalma

Toksisitede artis

Antibakteriyel ajanlar

Aminoglikozidler +++ (Renal)
Kloramfenikol +

Siprofloksasin +

Imipenem + (Norolojik)
Makrolidler +++

Penisilinler +++

Vankomisin +++ + (Renal)
Antitiiberkiiloz ajanlar

[zoniazid +

Rifampisin +++

Antifungal ajanlar

Amfoterisin-B +++ +++ (Renal)
Azoller +++

Antiviral ajanlar

Asiklovir, gansiklovir + + (Renal)
Proteaz inhibitdrleri ++

+++, ciddi; ++, degisken; +,0last
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2.2.5.2. ANTIFUNGAL TEDAVI

Son yillarda antifungal ajanlarin sayisi belirgin olarak artmistir. Temel olarak
antifungaller 3 ana gruba ayrilabilir; azoller, ekinokandinler ve polyenler. Azol grubunda
flukonazol, 1trakonazol, vorikonazol ve posakonazol yer alir. Bunlar fungostatik ilaglardir.
Flukonazol ve itrakonazole goére vorikonazol ve posakonazol daha genis bir spektruma
sahiptir. Vorikonazol, invaziv aspergilloz tedavisi i¢in iyi bir se¢enektir. Ekinokandinler; 1,3-
B-glukan sentezini inhibe eden siklik hekzapeptidlerdir. Mantar hiicre duvarinda olan glukan
polimerlerinin olusumunu engellerler. Kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin bu grubun
tiyeleridir. Bu ajanlarin Candida tiirleri {izerine fungusidal, Aspergillus tiirleri ve P.jiroveci
tizerine fungostatik etkisi vardir. Ekinokandinler C.neoformans iizerine az etkilidir,

Zygomycetes lizerine etkileri yoktur

2.2.5.3. ANTIVIRAL TEDAVI

o CMV infeksiyonunun tedavisi: Karaciger nakli sonrasi gelisen CMV infeksiyonunun
tedavisinde intravendz gansiklovir ya da valgansiklovir kullanilir. Diigiik biyoyararlanim
nedeniyle oral gansiklovir CMV tedavisinde kullanilmaz. Antiviral tedaviye ek olarak,
miimkiinse hastanin almakta oldugu immunsiipresan dozu azaltilir (125). Ug yiiz yirmi bir
nakil hastasiyla yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada hafif seyirli CMV hastalig1 valgansiklovir
ya da intravendz gansiklovir ile yirmi bir giin tedavi edilmis. Sonrasinda hastalara dort hafta
boyunca valgansiklovir tedavisi verilmis. Viral eradikasyon zamani karsilastirildiginda,
valgansiklovir ile 21 giin, intravendz gansiklovir ile 19 giin oldugu saptanmis. Klinik diizelme
zamaninda iki grup arasinda fark saptanmamistir. Buna karsin ¢alismaya alinan hastalarin
¢ogunun renal transplantli olmasi, ¢ogu hastanin CMV seropozitif olmast ve ciddi CMV
infeksiyonu gecirenlerin ¢alismaya alinmamasi bu c¢alismanin giivenilirligini sinirlamistir.
Bunlara ragmen bu ¢alisma, se¢ilmis nakilli hasta gruplarinda oral valgansiklovir tedavisinin
kullanilabilecegini gostermistir (126). Ciddi CMV hastalig1 olan veya oral tedavinin basarili
olamayacagini diisiindiigliimiiz gastrointestinal problemi olan olgularda intravendz gansiklovir
tercih edilebilir. Cogu merkezde intravendz gansiklovir ile tedavi baglanmasini takiben klinik
bulgular diizeldiginde tedavinin devami i¢in valgansiklovir kullanilir. Tedavi siiresi hastaya

gore degisir. Tedavinin sonunda PCR ya da pp65 antijen tayini ile viriisiin saptanmasi klinik
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relaps ile yliksek derecede iliskilidir. Son yillarda kabul edilen goriis, doku invazyonu
olmayan hastalikta tedavi kesilmeden 6nce en az iki hafta negatif CMV PCR sonucu olmasi
yoniindedir.

Belirli bir dokuyu hedef alan CMV hastalig1, invaze ettigi dokuya baglh degisik klinik
bulgular verir. Virlis kanda ¢ok az miktarda saptanabilir ya da hi¢ dlgiillemez. CMV daha ¢ok
gastrointestinal sistemi tutar. Retrospektif bir ¢aligmada gosterildigi iizere pp65 antijen
testinin CMV hastaligin1 gostermedeki duyarlilii yalmizea %54°tiir (127). Nakil sonrast nadir
bir prezentasyon olan retinitte viremi goriilmez. Burada, tedavi siiresini belirlemede kanda
viriis tayinini yapmak anlamsizdir.

Gansiklovire direngli CMV, nakil sonrasinda uzun donem antiviral kullanilmasi
nedeniyle ciddi bir sorun olmaya baslamistir. Bobrek, pankreas ve akciger nakillerinde
karaciger nakline gore daha sik gozlenir. Karaciger naklinden sonra gansiklovir direngli CMV
sitkligi  %0.5’ten azdir (128). Gansiklovir direncinin gelismesinde risk faktorleri
tanimlanmigtir; vericinin CMV pozitif alicinin CMV negatif olmasi, giiclii immunsiipresif ilag
kullanimi, yiiksek viral replikasyon ve gansiklovir diizeyinin optimal dozun altinda kalmasi
risk faktorleri olarak siralanabilir. Ilag direnci gelisen olgularin ¢cogunda UL97 mutasyonu
saptanmaktadir (129,130). Bazi vakalarda UL97 mutasyonuna ek olarak saptanan ULS54
mutasyonu sidofovir ve/veya foskarnete de capraz diren¢ gelisimine yol agar. Gansiklovir
direngli CMV ciddi morbidite ve mortaliteye yol acar. Bu vakalarda genellikle toksik olan az
sayida antiviral kullanilabilir. Intravendz gansiklovir tedavisine ragmen antijen dlgiimlerinde
beklenen diisme gozlenmiyorsa ilag direncinden siiphelenmek gerekir. Direng gozlenen
hastalarda foskarnet veya sidofovir tedavileri verilebilir. Bu antivirallerde en fazla gozlenen
yan etki nefrotoksisitedir.

o EBV Infeksiyonunun tedavisi: Karaciger naklinden sonra EBV infeksiyonunun
tedavisi viriis latent kaldigi icin Onerilmez. Ancak, intravendz gansiklovir profilaksisi
yapilmaya baslandigindan itibaren cocuklarda karaciger nakli sonrasi PTLD insidansinda

azalma saptanmigtir (131). PTLD tedavisinde antiviraller yaygin olarak kullanilmaktadir.
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3. BIREYLER VE YONTEM:

[.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Hepatopankreatobiliyer Cerrahi Bilim Dali
tarafindan 25.11.1998 ve 15.01.2011 tarihleri arasinda karaciger nakli yapilan ve I.U. Istanbul
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart ABD Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim
Dali tarafindan izlenen hastalar ¢caligma grubunu olusturdu. Hastalara ait bilgiler hastanemiz
bilgisayar veri tabanindan ve hasta dosyalarindan elde edildi. Kayitlardan elde edilen verilere
gore 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Hepatopankreatobiliyer Cerrahi Bilim Dali
tarafindan 25.11.1998 ve 15.01.2011 tarihleri arasinda 100 pediatrik hastaya 103 karaciger
nakil operasyonu uygulandi. Hastanemiz kayitlarinda ve hasta dosyalarinda taradigimiz
bilgilerin tamamina ulasilamayan 27 hasta caligma dis1 birakildi.

Calismaya alinan 73 hastanin dosyalarindan cinsiyetleri, primer hastaliklari, dl¢iimleri
(tart, boy, viicut kitle indeksi), nakil oncesi 6zellikleri (klinigimize basvuru yaglari, nakil
aninda yaslari, hesaplanabilen hastalarda Child-Pugh skorlari, nakil 6ncesi hastanede kalis
stiresi, infeksiyon dykiisii, CMV ve EBV serolojisi, antimikrobiyal profilaksi rejimleri), nakil
ve nakil sonras1 6zellikleri (dondér tipi, nakil sonrast yogun bakim {initesinde kalis siiresi, nakil
sonrasl serviste yatisg siiresi, immunsiipresyon protokolii, rejeksiyon Oykiisii, infeksiyon
Oykiisii ve tipi, kullanilan antibiyoterapi protokolleri) degerlendirilerek olusturulmus formlara
aktarildt (Bkz. EK-1). Ug hastaya organ disfonksiyonu nedeniyle retransplantasyon
uygulandi. Calismamizda bu vakalarin ikinci nakilleri de ayr vaka seklinde degerlendirildi.

Hasta verileri su sekilde tanimlanip gruplandirilmstir.

Child — Pugh skoru: Karaciger yetersizliginde hastaligin agirligini ifade etmek igin
kullanilan indekslerden biridir. Child - Pugh skoru asit, hepatik ensefalopati gibi klinik
ozellikler ile protrombin zamani, serum bilirubin ve albumin diizeyi gibi laboratuar bulgular
ile belirlenir ve Child A, B, C olarak ifade edilir. Tablo 3.1°de Child skorunun puanlamasi
belirtilmistir. Puan 5-6 Child A, puan 7-9 Child B, puan 10-15 Child C olarak degerlendirilir
(132).
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Tablo 3.1 Child - Pugh skorlamasi

PUAN
1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Albumin >35¢g 28-35¢g <28¢g
Bilirubin l-2mg 2-3mg >3 mg
PT uzamasi 1—-4sn 4 —-6sn >6sn

Basvuru yasi: Hastanin 1.U. I.T.F. Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji BD

Poliklinigi’ne basvurusu aninda yas1 ay cinsinden saptandi.

Tam : Hastanin karaciger nakli endikasyonunu olusturan birincil hastaligi olarak

tanimlandi.

Nakil oncesi hastanede kalis siiresi: Hastanin hastanede nakil amaciyla ya da sonucu

karaciger nakil operasyonu ile sonlanan yatisinin siiresi giin cinsinden hesaplandi.

Infeksiyon dykiisii: Hastanin hastanede nakil amaciyla ya da sonucu karaciger nakil
operasyonu ile sonlanan yatis1 sirasinda, infeksiyon bulgularinin olmasina ragmen kiiltiirlerde
tireme saptanmamasi durumu “klinik infeksiyon” olarak degerlendirildi. Ayni1 donemde
hastanin kiiltiirlerinde iireme saptanmast durumu “kiiltiir kanitli infeksiyon” olarak

degerlendirildi.

CMYV serolojisi: Nakil hazirlik asamasinda tiim hastalarin viral serolojisi I.U. Istanbul
Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ABD Viroloji ve Immunoloji Bilim Dali’nda yapilan testlerle
kontrol edildi. Hastalara Elisa yontemiyle CMV IgM ve IgG bakildi, IgG sonucu negatif
saptanan hastalar CMV infeksiyonu acisindan seronegatif kabul edildi. CMV IgM’i negatif
olarak sonuc¢lanan fakat CMV infeksiyonu siiphesi olan hastalara Light Cycler CMV Quant
kiti (Roche®) ile CMV DNA (PCR) bakild:.

EBYV serolojisi: Nakil hazirlik asamasinda tiim hastalarin viral serolojisi 1.U. Istanbul

Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ABD Viroloji ve immunoloji Bilim Dali’nda yapilan testlerle
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kontrol edildi. Hastalara Elisa yontemiyle EBV VCA IgM ve IgG bakildi, IgG sonucu negatif

saptanan hastalar EBV infeksiyonu agisindan seronegatif kabul edildi.

Antibakteriyel profilaksi: Hastalar nakil oncesi baslananan antibakteriyel profilaksi
rejimine gore gruplandirildi. Profilakside yalniz 3. kusak sefalosporin kullananlar grup 1,
yalniz 4. kusak sefalosporin kullananlar grup 2, sefalosporin + glikopeptid kullananlar grup
3, yalniz karbapenem kullananlar grup 4 olarak gruplandirildi. Hastalar ayrica antibakteriyel

profilakside glikopeptid alanlar ve almayanlar olarak da iki grupta degerlendirildi.

Antiviral profilaksi: Hastalar nakil dncesi baslananan antiviral profilaksi rejimine
gore gruplandirildi. Asiklovir ile ve gansiklovir ile profilaksi yapilanlar olarak iki grupta

degerlendirildi.

Antifungal profilaksi: Hastalar nakil dncesi baslananan antifungal profilaksi rejimine
gore gruplandirildi. Flukonazol profilaksisi alanlar ve lipozomal amfoterisin B profilaksisi

alanlar olarak siniflandirildi.

Donér tipi: Nakil sirasinda kullanilan karaciger vericisi canli ya da kadavra olarak

degerlendirildi.

Akut/kronik: Hastalarin nakil endikasyonunu olusturan birincil hastaliklarinin
semptomlariyla klinigimize basvurusu ve karaciger nakli arasindaki siire giin cinsinden
hesaplandi. Bu siire 14 giin ve altinda olanlar akut, 14 giinden uzun olanlar kronik olarak iki

gruba ayrildi.

Immunsiipresif tedavi: Hastalara nakil sonrasi rejeksiyonu onlemek amaciyla
immunsiipresan tedavi baslanmaktadir. Takibimizdeki hastalar da nakil sonrasi aldiklar
immunsiipresan tedavi modalitelerine gore gruplandirildilar. Standart immunsiipresan tedavi
olan metilprednizolon + takrolimus alanlar grup 1, bunlara ek immunsiipresan ilag
(mikofenolat mofetil, sirolimus ve siklosporin) gereksinimi olanlar grup 2 olarak

degerlendirildi.

Rejeksiyon: Nakil sonrasi rejeksiyon ile uyumlu klinik bulgulari olan hastalara

ultrason altinda karaciger igne biyopsisi uygulandi. Biyopsi materyalinin patolojik inceleme
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sonucu rejeksiyon ile uyumlu olan hastalarda rejeksiyon varligi kabul edilerek hastalarin

immunstipresif tedavisi diizenlendi.

Nakil sonras1 yogun bakimda yatis siiresi: Hastalarin nakil sonrast yogun bakim

initesinde gecirdikleri siire giin cinsinden hesaplandi.

Nakil sonrasi serviste yatis siiresi: Hastalarin nakil sonrasi serviste gecirdikleri siire

giin cinsinden hesaplandi.

Nakil sonrasi infeksiyon donemleri ve ajanlar: Hastalarin nakil sonrasi izlemi, nakil
sonrasi ilk 30 giin, 2-6. aylar aras1 ve 6. aydan sonra olarak ii¢ doneme ayrildi. Bu donemlerde
hastalarda saptanan infeksiyonlar ajanlarina gore (bakteriyel, viral, fungal) kategorize edilerek
gruplandirildi.

Normalde steril olan viicut bolgelerindeki tiremeler veya normalde steril olmayan fakat
o bolgenin normal florasinda olmayan iiremeler pozitif kabul edildi. Kiiltiir kanith
infeksiyonlar degerlendirmeye alindi. Klinik sepsis ile uyumlu durumlar g¢alisma disi
birakildu.

Viral infeksiyonlar agisindan hastalar nakil dncesi viral serolojilerine gore nakil sonrast
ilk ay haftalik, sonrasinda hastanin klinik durumuna gore degisen araliklarla 1.U. I.T.F.
Mikrobiyoloji A.B.D. Viroloji ve Immunoloji B.D’da Light Cycler Quant kitinde CMV ve
EBV DNA PCR ile monitorize edildi. Diger viral infeksiyonlardan siiphelenildiginde ajana
0zel seroloji bakildi.

Nakil sonrasi ilk 30 giinde saptanan infeksiyonlar (30. giin dahil) degerlendirme 1, 2-
6. aylar arasinda saptanan infeksiyonlar degerlendirme 2, 6. aydan sonra saptanan
infeksiyonlar degerlendirme 3 olarak gruplandirildi. Degerlendirme 1°de 76 hasta yer aldi.
Nakil sonrasi ilk 30 giinde tekrar nakil gereksinimi olan 3 vakanin ilk nakle ait izlemleri ve
nakil sonrasi ilk 30 giinde eksitus olan 2 vakanin izlemleri degerlendirme 2’ye alinmadi.
Degerlendirme 2’ye 71 hasta alindi. Nakil sonrasi ilk 30 giinde tekrar nakil gereksinimi olan 3
vakanin ilk nakle ait izlemleri ve nakil sonrasi ilk 6 ay icinde eksitus olan 6 vakanin izlemleri
degerlendirme 3’e alinmadi. Degerlendirme 3’e 67 hasta alindi. Her bir degerlendirme igin
tanimlanan gruplar arasinda; tami, nakil yasi, nakil oncesi viicut kitle indeksi (VKI),
hesaplanabilen hastalarda nakil dncesi Child skoru, birincil hastaligin gidis hizi, nakil 6ncesi

hastanede yatis siiresi, almis oldugu profilaksi rejimi, nakil sonras1 yogun bakim iinitesinde ve
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serviste yatig siireleri, immunsiipresan tedavi modalitesi, rejeksiyon varligr durumlar

karsilagtirildi.

Sonug¢: Hastanin izlem siirecinde nakil sonrasi canli kalmasi ya da kaybedilmesi

olarak iki grupta siniflandirildi.

VKIi: Hastalarm nakil oncesi boy ve tarti Slgiimleri Cocuk Gastroenteroloji ve
Hepatoloji B.D. Poliklinigi izlem dosyalarindan tarihleri ile kaydedildi Hastalarin viicut kitle
indeksleri hesapland1 (VKI = tart1 (kg) / (boy (m))?). Tiirk ¢ocuklart icin olusturulan degerler
kullanilarak yasa gore standart sapma skorlar1 hesapland: (133). VKI, -2 SD’nin altinda olan
cocuklar diistik tartili, -2 SD ile 2 SD arasinda olanlar normal, 2 SD’nin {istiinde olanlar fazla

tartili olarak degerlendirildi

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme igin bilgisayar SPSS paket programi (15.0 version, LEAD
Technologies Inc, 2006) kullanildi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda; parametrik verilerin
karsilastirilmasinda ikili grup i¢in t-student ve ¢oklu gruplar icin ANOVA testleri,
nonparametrik verilerin karsilastirilmasinda ikili gruplar i¢in Mann-Whitney-U ve ¢oklu
gruplar i¢in Kruskal Wallis testleri kullanildi. Istatistiksel anlamlilik sinir1 < 0.05 olarak

alindi.

3.2 ETiK KURUL ONAYI

Bu c¢alisma Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 04.02.2011 tarihinde
onayland1 (Dosya No: 2011/232-476).

44



4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBU ve OZELLIKLERI:

L.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart ABD Cocuk Gastroenteroloji
ve Hepatoloji Bilim Dali tarafindan izlenen 100 pediatrik hastaya 1.U. Genel Cerrahi
Hepatopankreatobiliyer Cerrahi Bilim Dali tarafindan 25.11.1998 ve 15.01.2011 tarihleri
arasinda 103 karaciger nakil operasyonu uygulandi. Hastanemiz kayitlarinda ve hasta
dosyalarinda taradigimiz bilgilerin tamamina ulasilamayan 27 hasta c¢alisma dis1 birakildi.
Calismaya alman 73 hastaya 76 karaciger nakil operasyonu uygulandi. Ug hastaya organ
disfonksiyonu nedeniyle retransplantasyon uygulandi. Calismamizda bu vakalarin ikinci
nakilleri de ayr1 vaka seklinde degerlendirildi.

Calismaya alinan 73 hastanin (46 kadin / 27 erkek), poliklinigimize basvuru yasi (ay)
ortalama 66.8 + 60.2 ay (medyan, 50.1; aralik, 1.2 — 188), nakil yas1 ortalama (ay) 75.0 +
62.6 ay ( medyan, 56.1; aralik; 4.2 — 212 ) olarak saptandi.

Hastalarin nakil dncesi viicut kitle indeksleri 16.98 + 4.97 kg/m* (medyan, 16.46
kg/m?; aralik, 11.48 — 46.88 kg/m?) olarak hesaplandi. VKi’lerinin standart sapmalarina
bakildiginda -0.72 + 2.04 (medyan, -0.59; aralik, -7.31 - -0.59) olarak saptandi. Hastalar VK
SD’larina gore gruplandirildiginda; vakalarin %71’inin (n=54) normal, %?22’sinin (n=17)
diisiik tartili, %7’sinin (n=5) fazla tartili oldugu goriildii.

Calisma vakalarinda karaciger nakil endikasyonunu olusturan birincil hastaliga
baktigimizda metabolik hastaliklar ilk sirada yer aliyordu. Wilson hastaligi, tirozinemi,
oksalozis, kistik fibroz, safra asit metabolizma bozukluklari, Crigler Najjar tip 1 ve (Glikojen
depo hastaligr) GSD tip 1 metabolik hastaliklar grubunda degerlendirildi. Neonatal kolestaz
On tanmisiyla bagvuran hastalardan ekstrahepatik bilyer atrezi disinda saptanan patolojiler
kolestatik karaciger hastaliklar1 grubunda degerlendirildi. Progresif familyal intrahepatik
kolestaz, neonatal hepatit ve Alagille sendromu neonatal kolestaz grubunda yer aldi.
Otoimmun hepatit ve sklerozan kolanjit otoimmun hastaliklar bagligi altinda toplandi.
Hepatoblastom ve multipl adenom nedeniyle nakil olan hastalar da tiimor grubunu olusturdu.

Hastalarin tanilarina gore gruplandirilmalari tablo 4.1.1°de belirtilmistir.
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Tablo. 4.1.1 Karaciger nakil hastalarinin birincil tanilart

Birincil Hastahk Hasta yiizdesi ( % ) Hasta sayisi (n)
Metabolik Hastaliklar 36.8 28
= Wilson Hastalig1 18.4 14
o Crigler Najjar tip 1 7.9 6
o Tirozinemi 3.9 3
o Oksalozis 1.3 1
o Kistik fibroz 1.3 1
o Safra asit met. bozuklugu 2.6 2
= GSDtip 1 1.3 1
Bilyer atrezi dis1 kolestatik karaciger 14.5 11
hastaliklar 6.6 5
o Neonatal hepatit 53 4
PFIC 2.6 2
o Alagille sendromu
Bilyer atrezi 15.8 12
Kriptojenik siroz 13.2 10
Viral hepatit 7.9 6
Timor 53 4
Hepatoblastom 4.0 3
@ Multipl adenom 1.3 1
Mantar intoksikasyonu 3.9 3
Otoimmun hastaliklar 2.6 2
Otoimmun hepatit 1.3 1
@ Sklerozan kolanjit 1.3 1
Toplam 100 76

Hastalarin 58’inde nakil 6ncesi Child - Pugh skoru hesaplanabildi. Elli sekiz hastada
Child skoru ortalama 9.0 + 2.6 (medyan, 9.0; aralik, 5.0 — 13.0) olarak hesaplandi.
Hastalarin nakil 6ncesi hastanede yatis giiniine bakildiginda ortalama 26.9 + 43.6 giin

(medyan, 10.0; aralik 1.0 — 267.0) bulundu.
Hastalarin nakil nedenini olusturan hastaligin semptomlariyla poliklinigimize bagvurusu

ve nakil aras1 gecen siire agisindan degerlendirildiginde, hastalarin %68.4’linde (n = 52) bu
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siire 2 hafta ya da daha kisaydi. Hastalarin %31.6’sinda ise (n = 24) poliklinik bagvurusu ve
nakil arasi1 gegen siire 2 haftadan uzundu.

Karaciger naklindeki dondr tipine bakarsak, hastalarin %77.6’sinda (n = 59) canli
donor verici olarak kullanilirken %22.4’{inde (n = 17) kadaverik nakil uygulandi.

Karaciger nakil operasyonu sonrasinda tiim hastalar yogun bakim {initesine alindi.
Yogun bakim {initesinde ortalama kalma siireleri 7.0 + 6.4 gilin (medyan, 5.0 giin; aralik, 1.0 —
45.0 giin). Ug hasta yogun bakimda izlemi sirasinda eksitus oldu. Vakalarimizin 73’ii yogun
bakim izlemi sonrasinda servise alindi. Serviste izlem stireleri 34.7 4+ 30.3 giin (medyan,
23.0; aralik, 2.0 — 153.0 giin) olarak saptandi.

Hastalara nakil sonrasi immunsiipresif tedavi baslandi. Hastalarin %56.6’s1 (n = 43)
yalniz metilprednizolon ve takrolimus tedavisi alirken, %43.4’linlin (n = 33) ¢oklu
immunsiipresif tedavi ihtiyaci oldu.

Takipte hastalarin %30.3’linde (n = 23) rejeksiyon gelisirken, %69.7’sinde (n = 53)
rejeksiyon saptanmadi.

Hastalarin nakil sonrasi poliklinigimizde izlem siiresi ortalama 40.4 + 32.8 ay
(medyan, 32.0; aralik, 0.0 — 133.0 ) olarak saptandi.

Nakil sonras1 mortalite %8.2 (n = 6) olarak saptandi. Tekrar nakil gereksinimi olan 3
vakadan 2 tanesi eksitus olmustu. Hastalarin %91.8’1 (n = 67) halen poliklinigimizden

izlenmektedir.
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4.2. HASTALARIN INFEKSIYON ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Nakil oncesi tiim vakalarin viral serolojisi degerlendirilmisti. Nakil dncesi viral seroloji

durumlar tablo 4.2.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.2.1 Vakalarin nakil 6ncesi CMV ve EBV serolojileri

EBV CMV
Seropozitif n (%) 53(69.7) 68 (89.5)
Seronegatif n (%) 23(30.3) 8(10.5)
Toplam 76 (100) 76 (100)

Hastalarin hepsine, nakil oncesi klinik durumlar da géz oniine alinarak antimikrobiyal
profilaksi uygulandi. Hastalar almis olduklar1 antibakteriyel profilaksiye goére 4 gruba
ayrildilar. Profilakside yalmz 3. kusak sefalosporin kullananlar grup 1, yalmiz 4. kusak
sefalosporin kullananlar grup 2, sefalosporin + glikopeptid kullananlar grup 3, yalniz
karbapenem kullananlar grup 4 olarak gruplandirildi. Hastalarin antibakteriyel profilaksi

alma durumlar1 tablo 4.2.2°de gdsterilmistir.

Tablo 4.2.2 Antibakteriyel profilaksi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
Vaka 9(11.8) 43 (56.6) 19(25) 5(6.6) 76 (100 )

(Hasta say1s1 = n, %)

Tiim hastalara nakil 6ncesi viral seroloji durumlarina uygun antiviral profilaksi
baslandi1. Profilakside asiklovir ya da gansiklovir kullanildi. Hastalarin antiviral profilaksi

alma durumlar tablo 4.2.3’te gdsterilmistir.

Tablo 4.2.3 Antiviral profilaksi

Asiklovir alanlar Gansiklovir alanlar | Toplam

Vaka 61(80.3) 15(19.7) 76 (100)

(Hasta sayis1 = n, %)
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Tim hastalara nakil oncesi klinik durumlarina uygun antifungal profilaksi baglandi.
Profilakside flukonazol ya da lipozomal amfoterisin B kullanildi. Hastalarin antifungal

profilaksi alma durumlar tablo 4.2.4°te gosterilmistir.

Tablo 4.2.4 Antifungal profilaksi

Flukonazol alanlar L-amfoterisin B alanlar | Toplam

Vaka 44(57.9) 32(42.1) 76 (100)

(Hasta say1is1 = n, %)

Hastalar nakil oncesi aktif infeksiyon agisindan degerlendirildi. Hastalarin %77.6’sinda
(n = 59) infeksiyon belirtegleri negatifti, kiiltiirde iireme saptanmadi, %11.8’inde (n = 9)
klinik olarak aktif infeksiyon bulgular1 olmasina ragmen infeksiyon belirtecleri negatifti ve
kiiltiirlerde tireme yoktu, %10.5’inde ise (n = 8) klinik olarak aktif infeksiyon bulgusu vardi
ve kiiltiirlerinde iireme saptandi. Bu hastalar 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Infeksiyon
Hastaliklar1 B.D. ile degerlendirildi ve uygun antibiyoterapileri baglanip infeksiyon tablosu
diizelince karaciger nakline alindilar.

Hastalar nakil sonrasi izlemlerinde bakteriyel, viral ve fungal infeksiyon gelisimi
acisindan ayr1 ayr1 degerlendirildiler. Nakil sonras1 ilk 30 giinde saptanan infeksiyonlar
degerlendirme 1, 2-6. aylar arasinda saptanan infeksiyonlar degerlendirme 2, 6. aydan sonra
saptanan infeksiyonlar degerlendirme 3 olarak gruplandirildi. Hastalar nakil sonrasi saptanan
infeksiyonlar agisindan degerlendirildiginde bazi hastalarda izlem yapilan siire boyunca
birden fazla infeksiyon tespit edildi. Hastalar infeksiyon saptanmayanlar, yalniz bakteriyel
infeksiyon saptananlar, yalniz viral infeksiyon saptananlar, bakteriyel + viral + mantar
infeksiyonu saptananlar, bakteriyel + mantar infeksiyonu saptananlar ve bakteriyel + viral

infeksiyonlar saptananlar olarak gruplandirildi ( Tablo 4.2.5).
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Tablo 4.2.5 Nakil sonrasi infeksiyonlar

Infeksiyon Degerlendirme 1 Degerlendirme 2 Degerlendirme 3
( Hasta sayis=n, %) (Nakil sonrast 1. ay) (Nakil sonras1 2 - 6. ay) | (Nakil sonrasi >6. ay)
Yok 28 (%36.8) 57 (% 80.3) 60 (% 89.6)
Bakteri 37 (%48.7) 8 (% 11.3) 2(%3.0)
Mantar 1(% 1.3) 1 (% 1.4)

Viriis 2 (% 2.6) 3(%4.2) 4 (% 6.0)
Bakteri + Viriis+ Mantar 2 (% 2.6) -

Bakteri + Mantar 3(%3.9)

Bakteri + Virus 3(%3.9) 2 (% 2.8) 1 (% 1.5)

TOPLAM

76 (% 100)

71 (% 100)

67 (% 100)

Hastalarin  bakteriyel

gosterilmistir.

giderek istatistiksel olarak anlamli derecede azalmaktadir ( p<0.001 ).

infeksiyonlar acisindan degerlendirilmeleri tablo 4.2.6’da

Kiiltiir kanith bakteriyel infeksiyon sikligi nakil sonrasi izlem siirecinde

Tablo 4.2.6 Nakil sonrasi saptanan bakteriyel infeksiyonlar

Kiiltiir kanith bakteriyel infeksiyon X
(+) (-) TOPLAM P

Degerlendirme 1
(Nakil sonrasi 1. ay) 44 (57.9) 32 (42.1) 76 (100)
Vaka sayisi n ( %)
Degerlendirme 2 58 675
(Nakil sonrasi 2 - 6. ay) 11 (15.5) 60 (84.5) 71 (100) <0.001
Vaka sayisi n ( %)
Degerlendirme 3
(Nakil sonras1 >6. ay) 3 (45) 64 (95.5) 67 (100)
Vaka sayisi n ( %)

Degerlendirme 1°de 44 vakada toplam 65, degerlendirme 2’de 11 vakada toplam 16 ve

degerlendirme 3’te 3 hastada toplam 8 kiiltiir pozitif infeksiyon saptandi. Kiiltiirde {iretilen

bakteriler gram (-) ve gram (+) olmalarma goére iki gruba ayrildi. Ureyen bakterilerin

degerlendirilmesi tablo 4.2.7 ve tablo 4.2.8de gdsterilmistir.
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Tablo 4.2.7 Nakil sonrasi kiiltiirlerde lireyen bakteriler

Kiiltiirde iiretilen bakteri cinsi

Gram (+)

Gram (-)

TOPLAM

Degerlendirme 1
(Nakil sonrasi 1. ay)
Ureme (+) kiiltiir say1s1 n (%)

36 (%55.4)

29 (%44.6)

65 (100 )

Degerlendirme 2
(Nakil sonras1 2 - 6. ay)
Ureme (+) kiiltiir say1s1 n (%)

7 (%43.8)

9 (%56.3)

16 ( 100)

Degerlendirme 3

(Nakil sonrasi >6. ay)
Ureme (+) kiiltiir say1s1 n (%)

2 (%25)

6 (%75)

8(100)

Tablo 4.2.8. Nakil sonrasi kiiltiirde iireyen bakteri tiirleri

Bakteri

(Ureme (+) kiiltiir say1s1 = n)

Degerl. 1

(Posttrans. 1. ay)

Degerl. 2
(Posttans 2-6.ay)

Degerl. 3

(Posttrans >6. ay)

Toplam

Acinetobacterspp.

9

1

10

Klebsiella spp.

11

3

2

16

MRKNS

15

1

16

MSKNS

MRSA

MSSA

W W[ w»n

Corynebacterium jeinekum

[

Escherichia coli

=N DN W W W,

Enterococcus

oo W

12

Clostridium difficile

Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas

maltophilia

Salmonella spp.

VRE
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Nakil sonras1 ilk bir ayda gram pozitif bakteriyel infeksiyonlar agirlikli olarak
saptanirken sonraki takiplerde gram negatif bakteriyel infeksiyonlar istatistiksel olarak
anlamli miktarda fazla saptanmistir (p<<0.05).

Bakteriyel infeksiyonlarin iireme saptanan yere gore dagilimi tablo 4.2.9’da
gosterilmistir. Batin i¢i, trakeal aspirat, kateter, ve kanda saptanan iiremeler nakil sonrasi
l.ayda sikken sonraki takipte istatistiksel olarak anlamli olarak azalmistir (p<0.05). Safrada
saptanan iiremeler nakil sonrasi ilk ay nadirken nakil sonrasi 6. aydan sonra istatiksel olarak

anlamli olarak artmaktadir (p<0.05).

Tablo 4.2.9 Bakteri iireme yerleri

Kiiltiirde iireme saptanan yer

Batin TAK Kateter | Kan idrar | Safra Diska TOPLAM

Degerlendirme 1

(Posttrans. 1. ay) 16 7 14 18 5 3 2 65
Infeksiyon say1s1

24.6 10.8 21.5 277 | 7.7 4.6 3.1 100
() (%)
Degerlendirme 2
(Posttrans. 2-6. ay) 1 1 0 3 5 5 1 16
Infeksiyon sayisi

6.3 6.3 0.0 188 |[31.3 |31.3 6.3 100
) (%)
Degerlendirme 3
(Posttrans. >6. ay) 1 0 O 1 O 6 O 8
Infeksiyon sayisi

12.5 0.0 0.0 125 | 0.0 |75.0 0.0 100
() (%)

Hastalarin tiim izlemleri boyunca saptanan bakteriyel infeksiyonlarin tespit edildigi
yerler degerlendirildi. Kiiltiirde iireme saptanan yere gore bakteriyel infeksiyonlarin dagilimi
tablo 4.2.10°da gosterilmistir. Buna gore batin ici infeksiyonlarda gram pozitif, trakeal
aspiratta gram negatif, kanda gram pozitif, idrarda gram negatif bakteri tiremeleri istatistiksel
olarak anlamli derecede fazladir ( p<0.05).

Hastalarin  viral infeksiyonlar acisindan degerlendirilmeleri tablo 4.2.11°de
gosterilmistir. Degerlendirme 1°de 7 vakada serolojik olarak toplam 7 viral infeksiyon,

degerlendirme 2’de 4 hastada serolojik olarak toplam 4 viral infeksiyon, degerlendirme 3’te 5
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vakada serolojik olarak toplam 6 viral infeksiyon saptandi. Saptanan viriisler tablo 4.2.12°de

belirtilmistir.

Tablo 4.2.10. Bakteri cinsi ve lireme yerleri

Kiiltiir yeri Ureyen bakteri cinsi TOPLAM X
(Hasta sayisi=n, %) Gram ( -) Gram (+) (Hasta sayisi=n, %) p
Batin i¢i 5(% 5.6) 13 (% 14.6) 18 (% 20.2)

Trakeal aspirat 7(%7.9) 1 (%1.1) 8(%9)

Kateter 5(%5.6) 8(%9) 13 (% 14.6) 19.261
Kan 7% 7.9) 14 (% 15.7) 21 (% 23.6)

Idrar 9 (% 10.1) 1(%1.1) 10 (% 11.2) 0.007
Safra 7(%7.9) 7(%7.9) 14 (% 15.7)

Diski 1(% 1.1) 3(3.4) 4 (% 4.5)

Yara yeri 1 (% 1.1) - 1(%1.1)

TOPLAM 42 (% 47.2) 47 (% 52.8) 89 (% 100)

Tablo 4.2.11 Nakil sonrasi viral infeksiyonlar

Seroloji kamith viral infeksiyon

(+) (-) TOPLAM
Degerlendirme 1 7(9.2) 69 (90.8) 76 (100)
(Nakil sonrast 1. ay)
Vaka sayisi n ( %)
Degerlendirme 2 4 (5.6) 67(94.4) 71 (100)
(Nakil sonrasi 2 -6. ay)
Vaka sayisi n ( %)
Degerlendirme 3 5 (74) 62 (92.6) 67 (100)
(Nakil sonrast >6. ay)
Vaka sayisi n ( %)
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Tablo 4.2.12 Nakil sonras1 serolojik olarak saptanan viriisler

Tespit edilen | Degerlendirme 1 | Degerlendirme 2 | Degerlendirme 3 | TOPLAM
o (Nakil sonrast 1. ay) | (Nakil sonrast 2-6. (Nakil sonrast >6. ay) | Vaka sayisi
Vaka sayist (n) ay) Vaka sayist (n) (n)
Vaka sayist (n)
CMV 1 - 5
EBV 1 - 1
Rotavirus 1 - 2
Parvovirus - - 2
HIN1 1 4 5
Kizamik - 1 1
VZV - 1 1
TOPLAM 4 6 17
Hastalarin mantar infeksiyonlar1 agisindan degerlendirilmeleri tablo 4.2.13’te

gosterilmistir. Mantar infeksiyonu tespit edilen hastalarin tiimiinde Candida albicans izole

edilmistir.

Tablo 4.2.13 Nakil sonras1 mantar infeksiyonlari

Kiiltiir kanmith mantar infeksiyonu
(+) (-) TOPLAM

Degerlendirme 1 6 (79) 70 (92.1) 76 (100)
(Nakil sonrasi 1. ay)
Vaka sayisi n ( %)
Degerlendirme 2 3(42) 68 (95.8) 71 (100)
(Nakil sonrasi 2 - 6. ay)
Vaka sayisi n ( %)
Degerlendirme 3 0 (0.0) 67 (100) 67 (100)
(Nakil sonrast >6. ay)
Vaka sayisi n ( %)
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4.3. NAKIL SONRASI INFEKSIYON GELISIMINI ETKILEYEN DURUMLARIN
DEGERLENDIRILMESI

4.3.1. HASTALARIN NAKIL ONCESI OZELLIKLERININ INFEKSIYON
GELISIMINE ETKILERI

Hastalarin nakil 6ncesi 6zelliklerinin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine olan etkisi
her bir degerlendirme grubu i¢in her bir patojen tiiriine gore ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Tablo 4.3.1°de degerlendirme 1’deki hastalarda, tablo 4.3.2°de degerlendirme 2’deki
hastalarda ve tablo 4.3.3’te degerlendirme 3’teki hastalarda karaciger nakli sirasindaki yas,
Child-Pugh skoru, VKI SDS’si ve nakil éncesi hastanede yatis giiniiniin bakteriyel, viral ve
fungal infeksiyon gelisimine etkisi arastirildi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p> 0.05).

Karaciger nakil hastalarinin birincil tanilarinin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine
etkisi degerlendirildi. Tablo 4.3.4°te degerlendirme 1’deki, tablo 4.3.5’te degerlendirme
2’deki ve tablo 4.3.6’da degerlendirme 3’teki hastalarda birincil tanilarin bakteriyel, viral ve
fungal infeksiyon gelisimine etkilerine bakildi. Farklar istatistiksel olarak anlamli saptanmadi

(p>0.05).
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Tablo 4.3.1 Hastalarin birincil 6zelliklerinin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine etkisi ( Degerlendirme 1) (Nakil sonrasi 1. ay)

Bakteriyal infeksiyon Viral infeksiyon Mantar infeksiyonu Tiim hasta
P P p grubunda
Q) ) ) ) ) )
Nakil yas1 (ay )
(ort + SD) 62.8 £ 56.1 91.8+67.9 | 0.067 | 82.1+61.8 74.3 £ 63.1 0.740 30.0£27.0 78.9+63.4 0.057 | 75.1+£62.6
(median, aralik) (40.3; (93.0; (69.0; (54.3; (18.9; (58.9; (56.1;
4.2-196.5) 9.7-212.4) 42-1833) | 7.5-2124) 4.2 -69.0) 7.5-212.4) 42-212.4)
CHILD evre
(ort = SD) 95+2.7 83+2.7 0.106 | 10£2.6 89+2.6 0.417 10.6 £2.0 8.8+2.6 0.118 | 9.0+2.6
(median, aralik) (10.0; (8.0; 9.0; 9.0; (11.0; 9.0; (9.0;
5.0-13.0) 5.0-13.0) 5.0-13.0) 5.0-13.0) 7.0-13.0) 5.0-13.0) 5.0-13.0)
VKI SDS
(ort + SD) -0.56 £2.01 -0.84+£2.07 | 0.320 | -0.67+2.42 | -0.73+2.01 | 0.781 -1.38+£2.61 | -0.67+1.99 | 0.378 | -0.72+£2.04
(median, aralik) (-0.19; (-0.80; (0.19; (0.63; (-1.40; (-0.59; (-0.59;
-7.3-2.4) -6.6 — 3.8) -4.78 -2.43) | -7.3-3.84) -4.78 - 1.75) | -7.31-3.84) -7.3-3.8)
Nakil dncesi
hastanede yatis 25.7+46.9 28.6+39.4 | 0.482 | 25.7+46.9 28.6 +39.4 0.482 16.8 +31.1 27.8+44.6 0.378 | 26.9+43.6
siiresi (giin) 9.5; (12.0; 9.5; (12; (5.0; (10.0; (10.0;
(ort = SD) 1.0 -267.0) 1.0 - 142.0) 1.0-267.0) 1.0 - 142.0) 1.0 -180.0) 1.0-267.0) 1.0-267.0)
(median, aralik)
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Tablo 4.3.2 Hastalarin birincil 6zelliklerinin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine etkisi ( Degerlendirme 2) (Nakil sonrasi 2-6. ay)

Bakteriyal infeksiyon Viral infeksiyon Mantar infeksiyonu Tiim hasta
p p p grubunda
) ) () ) ) )
Nakil yas1 (ay)
(ort + SD) 58.0+47.6 78.7 £ 63.8 0.280 | 42.4+39.6 | 77.5+62.4 0.237 | 127.2+£69.3 | 73.2+60.9 0.133 | 755+ 1.7
(median, aralik) (454, (57.7, (43.2; (57.5; (127.3; (54.0; (57.5;
42-127.3) 7.5-212.0) 42-79.2) | 75-212.4) 57.8-196.5) | 42-212.4) 42-212.4)
CHILD evre
(ort £ SD) 84+1.7 89+2.7 0.687 | 8.5+2.6 8.8+£2.6 0.811 | 11.5+2.1 87+2.6 0.184 | 8.8+2.6
(median, aralik) (8.0; (9.0; (9.0; (9.0; (11.0; (8.0; (9.0;
6.0-11.0) 5.0-13.0) 50-11.0) |5.0-13.0) 10.0 - 13.0) 5.0-13.0) 5.0-13.0)
VKI SDS
(ort £ SD) -0.90 + 2.06 -0.63 + 1.88 0.886 | -0.62+£2.83 | -0.67 £1.85 0588 |-1.51+452 |-063+1.76 |0.777 | -0.67+1.89
(median, aralik) (0.35; (-0.63; (0.45; (-0.63; (-0.38; (-0.59; (-0.55;
-4.78 - 1.02) -6.68 —3.84) -4.78 — -6.68 —3.84) -6.68 —1.75) | -4.78 —3.84) -6.68 —3.84)
1.38)
Nakil oncesi
hastanede yatig 20.8£26.4 23.6 £35.1 0.939 | 24.0+352 | 23.1+33.9 0.922 | 23.6+34.1 23.1+34.0 0.861 | 23.1+33.7
siiresi (giin) (9.0; (9.0; (9.0; (9.0; (8.0; 9.5; (9.0;
(ort £ SD) 1.0 -76.0) 1.0 - 142.0) 2.0-76.0) | 1.0-142.0) 2.0-64.0) 1.0 -142.0) 1.0 - 142.0)
(median, aralik)
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Tablo 4.3.3 Hastalarin birincil 6zelliklerinin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine etkisi ( Degerlendirme 3) (Nakil sonrasi >6. ay)

Bakteriyal infeksiyon Viral infeksiyon Mantar infeksiyonu Tiim hasta
p p grubunda
) ) () ) ) )
Nakil yas1 (ay )
(ort £ SD) 19.5+8.7 759+61.0 0.132 | 42.4+579 | 75.9+60.8 0.160 - 73.4 £ 60.8 73.4 £ 60.8
(median, aralik) (22.5; (57.7; (18.9; (57.7; (54.6; (54.6;
9.7-26.4) 42-212.4) 42-1439) | 7.5-212.4) 42-212.4) 42-212.4)
CHILD evre
(ort £ SD) 63+1.5 9.0+2.6 0.100 | 10.5+3.1 87+25 0.197 - 8.8+2.6 88+2.6
(median, aralik) (6.0; (9.0; (11.0; (9.0; (9.0; (9.0;
5.0-8.0) 5.0-13.0) 6.0 -13.0) 5.0-13.0) 5.0-13.0) 5.0-13.0)
VKI SDS
(ort £ SD) -0.36 £ 1.10 -0.65+1.81 | 0.786 | -2.64+1.30 | -047+1.73 | 0.006 - -0.63 +1.78 -0.63 +£1.78
(median, aralik) (0.40; (-0.63; (-2.32; (-0.33; (-0.63; (-0.63;
-1.61 -0.49) -4.78 —3.84) -4.78 - - -4.65 —3.84) -4.78 —3.84) -4.78 —3.84)
1.61)
Nakil dncesi
hastanede yatis 40.3+67.2 21.5+£31.9 0.720 | 5.0+4.5 23.7+345 0.200 - 22.3+33.5 22.3+335
siiresi (giin) (2.0; 9.5; (2.0; 9.5; (9.0; (9.0;
(ort + SD) 1.0-118.0) 1.0 - 142.0) 1.0-10.0) 1.0 - 142.0) 1.0 - 142.0) 1.0 - 142.0)
(median, aralik)
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Tablo 4.3.4 Hastalarin birincil tamlarimin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine etkisi ( Degerlendirme 1) (Nakil sonrasi 1. ay)

Bakteriyal infeksiyon Viral infeksiyon Mantar infeksiyonu
TANI (+) (-) Toplam x? (+) (-) Toplam x? (+) (-) Toplam x?
P P P

Metabolik hastahk
( n = hasta sayis1 ) 16 12 28 2 26 28 1 27 28
Biliyer atrezi
( n = hasta sayis1 ) 9 3 12 2 10 12 2 10 12
Viral hepatit
( n =hasta say1s1 ) 4 2 6 2 4 6 2 4 6
Kriptojenik siroz 3.249 7.153 9.104
( n =hasta say1s1 ) 4 6 10 1 9 10 1 9 10
Neonatal kolestaz 0.861 0.413 0.245
( n = hasta sayis1 ) 6 5 11 0 11 11 0 11 11
Otoimmun hast.
( n = hasta sayis1 ) 1 1 2 0 2 2 0 2 2
Mantar
intoksikasyonu 2 1 3 0 3 3 0 3 3
( n =hasta sayis1 )
Tiimor
( n =hasta say1s1 ) 2 2 4 0 4 4 0 4 4

TOPLAM 44 32 76 7 69 76 6 70 76
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Tablo 4.3.5 Hastalarin birincil tanilarinin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine etkisi ( Degerlendirme 2) (Nakil sonrasi 2-6. ay)

Bakteriyal infeksiyon Viral infeksiyon Mantar infeksiyonu
TANI (+) (-) Toplam x? (+) (-) Toplam x? (+) (-) Toplam x?
P p p

Metabolik hastalik
( n = hasta sayisi1 ) 3 24 27 0 27 27 1 26 27
Biliyer atrezi
( n = hasta sayisi1 ) 2 8 10 2 8 10 0 20 10
Viral hepatit
(n = hasta sayisi ) 0 6 6 3.495 1 5 6 8.510 1 5 6 4.647
Kriptojenik siroz
(n = hasta sayis1 ) 2 7 9 0.836 1 8 9 0.290 1 8 9 0.703
Neonatal Kolestaz
( n = hasta sayis1 ) 2 8 10 0 10 10 0 10 10
Otoimmun hast.
( n = hasta sayis1 ) 0 2 2 0 2 2 0 2 2
Mantar
intoksikasyonu 1 2 3 0 3 3 0 3 3
( n = hasta sayisi1 )
Tiimor
( n = hasta sayis1 ) 1 3 4 0 4 4 0 4 4

TOPLAM 11 60 71 4 67 71 3 68 71
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Tablo 4.3.6 Hastalarin birincil tanilarinin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine etkisi ( Degerlendirme 3) (Nakil sonrasi >6. ay)

Bakteriyal infeksiyon Viral infeksiyon Mantar infeksiyonu
TANI (+) (-) Toplam x? (+) (-) Toplam x? (+) (-) Toplam x?
p p p

Metabolik hastalik
( n = hasta sayis1 ) 1 25 26 1 25 26 - 26 26
Biliyer atrezi
( n = hasta sayis1 ) 0 9 9 1 8 9 - 9 9
Viral hepatit
( n = hasta sayisi ) 0 6 6 7.111 1 5 6 10.037 - 6 6 -
Kriptojenik siroz
( n = hasta sayis1 ) 0 7 7 0.417 0 7 7 0.187 - 7 7 -
Neonatal kolestaz
( n = hasta sayis1 ) 2 8 10 0 10 10 - 10 10
Otoimmun hast.
( n = hasta sayis1 ) 0 2 2 1 1 2 - 2 2
Mantar
intoksikasyonu 0 3 3 0 3 3 - 3 3
( n = hasta sayis1 )
Tiimor
( n = hasta sayis1 ) 0 4 4 1 3 4 - 4 4

TOPLAM 3 64 67 5 62 67 - 67 67

61



Hastanin karaciger nakline yol acan taniya ait sikayetlerle klinigimize bagvurusu ve
nakil arasi gecen siire 2 hafta ve altinda olanlar akut, 2 haftanin iistiinde olanlar kronik olarak
gruplandirildi. Bu gruplarin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine etkileri degerlendirildi. Tablo
4.3.7°de degerlendirme 1,2 ve 3’teki vakalarin hastaliklarinin gidis hizinin nakil sonrasi
infeksiyon gelisimine olan etkileri gosterilmistir. Hastaligin gidis hiz1 ve infeksiyon gelisimi
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0.05).

Tiim hastalarin nakil 6ncesi viral serolojisi incelendi. Calismamizda hastalarin EBV
ve CMYV agisindan serolojik degerlendirmelerinin nakil sonrast viral infeksiyon gelisimine
etkisi degerlendirme 1, 2 ve 3 i¢in incelendi. Tablo 4.3.8’de bu iliski belirtilmistir. Buna gore
EBV seronegatif olanlarda nakil sonrasi 2-6 ay arasinda viral infeksiyon gelisme riski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tiim hastalara nakil 6ncesi antibakteriyel profilaksi uygulandi. Kullanilan antibiyotik
hastanin klinik durumuna gére 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Infeksiyon Hastaliklar1 BD’a
danisilarak secildi. Calismaya alinan hastalara uygulanan profilaksi rejimlerine gore hastalar dort
gruba ayrildi. Antibiyoterapi se¢iminin her bir degerlendirme grubunda bakteriyel infeksiyon
gelisim sikhigina etkisi arastirildi. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05). Tablo 4.3.9’da nakil Oncesi baslanilan antibakteriyel profilaksinin nakil sonrasi
bakteriyel infeksiyon sikligina olan etkileri her bir degerlendirme grubu i¢in belirtilmistir.
Antibakteriyel profilaksi rejiminin glikopeptid igerip icermemesine gore hastalar iki gruba
ayrildi. Glikopeptid grubu ile profilaksi protokolii segiminin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine
etkisi arastirildi. Tablo 4.3.10°da glikopeptid ile antibakteriyel profilaksinin nakil sonrasi
infeksiyon gelisimine etkileri gosterilmistir. Gruplar arasindaki fark {li¢ degerlendirme grubunda
da istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0.05).

Tiim hastalara antiviral profilaksi uygulandi. Kullanilan antiviral ajan hastanin nakil
oncesi viral serolojisine gore 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk infeksiyon Hastaliklar1 BD’a
damsilarak secildi. Hastalara asiklovir ya da gansiklovir profilaksisi uygulandi. iki grup arasinda
viral infeksiyon gelismesi agisindan fark olup olmadigi arastirildi. iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Tablo 4.3.11°de nakil Oncesi baglanilan antiviral
profilaksinin nakil sonrasi viral infeksiyon sikligina olan etkileri her bir degerlendirme grubu i¢in

belirtilmistir.
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Tablo 4.3.7 Hastalarin birincil tamlarimin gidis hizinin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine etkisi

2

Degerlendirme 1 Bakteriyal infeksiyon X Viral infeksiyon x’ Mantar Infeksiyonu x’
(nakil sonrasi 1. ay) “-) ) p 8] +) p - ) p
Kronik 11 13 0.200 21 3 0.454 23 1 0.670
Akut 21 31 0.655 48 4 0.500 47 5 0.413
Degerlendirme 2
(nakil sonrasi 2-6. ay)
Kronik 20 4 0.038 23 1 0.147 23 1 0.000
Akut 40 11 0.845 44 3 0.702 45 2 0.986
Degerlendirme 3
(nakil sonrasi >6. ay)
Kronik 20 2 1.630 20 2 0.126 22 - -
Akut 44 1 0.202 42 3 0.723 45 ] -
Tablo 4.3.8 Nakil oncesi EBV ve CMV serolojisinin nakil sonrasi viral infeksiyon gelisimine etkisi
Degerlendirme 1 x 2 Degerlendirme 2 x 2 Degerlendirme 3 x 2
EBV — CMV Serolojisi | (nakil sonrasi 1. ay) p (nakil sonras1 2-6. ay) p (nakil sonrast >6. ay) p Toplam
Viral infeksiyon Viral infeksiyon Viral infeksiyon (n, %)
(-) (+) (-) | (+) (-) | (+)
EBYV (+) CMV (+) 45 5 46 0 40 3 50 (65.8)
EBV (+) CMV (-) 2 1 2.885 3 0 9.868 3 0 0.846 3(3.9)
EBYV (-) CMV (-) 4 0 0.410 3 1 0.020 3 0 0.839 4(19)
EBYV (-) CMV (+) 18 1 15 3 16 2 19 (25)
TOPLAM 69 7 67 4 62 5 75 (100)
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Tablo 4.3.9 Antibakteriyel profilaksi seciminin nakil sonrasi bakteriyal infeksiyon

gelisimine etkisi

Degerlendirme 1 Degerlendirme 2 Degerlendirme 3
Antibakteriyel | (Nakil sonrasi 1. ay) x? (Nakil sonrasi 2-6. x? (Nakil sonrasi >6. x?
profilaksi Bakteriyel p ay) Bakteriyel p ay) Bakteriyel p
Infeksiyon Infeksiyon Infeksiyon
(-) (+) (-) (+) (-) (+)
GRUP 1 6 3 7 1 7 0
(hasta say1s1 = n)
GRUP 2 13 30 34 7 38 1
(hasta say1s1 = n)
GRUP 3 11 8 6.666 13 2 091 3 2 3.304
(hasta say1s1 = n) 0.083 0.942
GRUP 4 2 3 4 1 5 0 0.347
(hasta say1s1 = n)
Toplam 32 44 60 11 64 3
(hasta say1s1 = n)
Tablo 4.3.10 Antibakteriyel profilakside glikopeptid kullaniminin nakil sonrasi
infeksiyon gelisimine etkisi
Degerlendirme 1 Degerlendirme 2 Degerlendirme 3
Antibakteriyal (Nakil sonrast 1. x? (Nakil sonrasi 2-6. x? (Nakil sonrasi >6. x?
profilaksi ay) Bakteriyel p ay) Bakteriyel p ay) Bakteriyel P
infeksiyon infeksiyon infeksiyon
() | () (-) (+) (-) (+)
Glikopeptid (+)
(hasta say1s1 = n) 11 8 2.591 15 2 0.237 14 2 3.163
Glikopeptid (-) 0.107 0.626 0.075
(hasta say1s1 = n) 21 36 45 9 50 1
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Tablo 4.3.11 Antiviral profilaksi seciminin nakil sonrasi viral infeksiyon gelisimine

etkisi

Antiviral Degerlendirme 1 Degerlendirme 2 Degerlendirme 3
profilaksi (posttrans 1. ay) x? (posttrans 2-6. ay) | x? (posttrans >6. ay) x?
ajam Viral infeksiyon | p Viral infeksiyon | p Viral infeksiyon p

() | (+) () | () () | (+)
Asiklovir
(hasta say1s1 = 55 6 0.145 55 2 2.455 48 5 1.427
n) 0.704 0.117 0.232
Gansiklovir
(hasta say1s1 = 14 1 12 2 14 0
n)

Nakille birlikte tiim hastalara antifungal profilaksi baslandi. Kullanilan antifungal ajan
hastanmn klinik 6zelliklerine gére Cocuk Infeksiyon BD’a damsilarak segildi. Hastalara
flukonazol ya da lipoozomal amfoterisin-B profilaksisi uygulandi. iki grup arasinda her bir
degerlendirmede mantar infeksiyonu gelismesi acisindan fark olup olmadig arastirildi. Iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Tablo 4.3.12°de segilen
antifungal profilaksinin nakil sonrast mantar infeksiyonu gelisim sikligina olan etkileri her

bir degerlendirme grubu i¢in belirtilmistir.

Tablo 4.3.12  Antifungal profilaksi seciminin nakil sonrasi mantar infeksiyonu
gelisimine etkisi

Antifungal Degerlendirme 1 Degerlendirme 2 Degerlendirme 3

profilaksi Mantar x? Mantar x? Mantar x?

ajam infeksiyonu p infeksiyonu p infeksiyonu p
() | (+) () | (+) () | ()

Flukonazol

(hasta say1s1 = n) 41 3 0.167 39 3 2.163 30 0 _

L-Amfoterisin B 0.683 0.141

(hasta sayisi=n) | 29 3 29 0 28 0 i
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4.3.2. HASTALARIN NAKIL SONRASI OZELLIKLERININ INFEKSIYON
GELISIMINE ETKIiSIi

Hastalarin nakil sonras1 6zelliklerinin infeksiyon gelisimi {izerine olan etkileri her bir
degerlendirme grubu i¢in patojen tiirlerine gore ayr1 ayri incelendi.

Nakil sonrasi tiim hastalar yogun bakim iinitesine alindi. Yogun bakim iinitesinde
kalma siirelerinin infeksiyon gelisimine olan etkileri degerlendirildi. Yogun bakim
tinitesinde yatig siliresinin uzamasinin degerlendirme 1’de bakteriyel infeksiyon gelisme
sikligin1 istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdigi goriildii (p<0.05). Yogun bakim
initesinde yatis siliresinin bunun disindaki verilere istatistiksel olarak anlamli etkisi
olmadig1 saptandi. Tablo 4.3.13’te nakil sonrasi yogun bakim iinitesinde kalis siiresinin
infeksiyon gelisimine etkisi gosterilmistir.

Yogun bakim iinitesindeki takibin ardindan hastalar 1.U. LT.F. Cocuk
Gastroenteroloji ve Hepatoloji B.D Servisi’ne alindilar. Hastalar klinik durumlarina gore
degisen siirelerde serviste izlendiler. Calismamizda servis takip siiresinin nakil sonrasi
infeksiyon gelisimine etkisini arastirildi. Serviste yatis siiresinin uzamasinin degerlendirme
2’deki hastalarda bakteriyel ve viral infeksiyon gelisim sikligini istatistiksel olarak anlamli
derecede arttirdigi1 goriildii (p<0.05). Bunun disindaki hasta gruplarindaki infeksiyonlarda
nakil sonrasi serviste yatis siliresinin istatiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmadi. Tablo

4.3.14’te nakil sonrasi serviste yatis siiresinin infeksiyon gelisimine etkisi gosterilmistir.
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Tablo 4.3.13 Nakil sonrasi yogun bakim iinitesinde kalis siiresinin infeksiyon

oelisimine etkisi

YBU yatis siiresi (giin)
(ort = SD) p
(median, aralik)
() 43+29
Bakteriyel (4.0, 1-13)
Degerlendirme 1 | infeksiyon ) 89+7.6 0.001
. (6.5; 1 —42)
(nakil sonrasi 1. ay) O 69-67
Viral (5.0, 1.0—42.0)
infeksiyon ) 75+3.8 0.258
(7.0,2.0-14.0)
() 7.1+£6.6
Mantar (5.0; 1.0-42.0)
infeksiyonu (+) 5.8+3.8 0.892
(6.0, 1.0-10.0)
Tim grupta 7.0+ 6.4
(5.0, 1.0 — 42.0)
Bakteriyel ) 59+4.0
infeksiyon (5.0; 1.0—19.0)
) 9.6+11.3 0.333
(5.0, 2.0-42.0)
Viral ) 64+59
Degerlendirme 2 | infeksiyon (5.0; 1.0 — 42.0)
. +) 75+£1.7 0.190
(nakil sonras1 2-6. ay) (7.0: 6.0 — 10.0)
Mantar ) 64+58
infeksiyonu (5.0; 1.0 -42.0)
+) 7.6+6.5 0.675
(8.0, 1.0-14.0)
Tim grupta 6.4+5.8
(5.0, 1.0—42.0)
Bakteriyel ) 64 £59
infeksiyon (5.0; 1.0 —42.0)
) 43+£25 0.554
(4.0,2.0-7.0)
Viral ) 6.5+6.0
Degerlendirme 3 | infeksiyon (5.0; 1.0 — 42.0)
. (+) 44+19 0.538
(nakil sonras1 >6. ay) (5.0:2.0—-7.0)
Mantar ) 6.3+£5.38
infeksiyonu (5.0; 1.0 —42.0) -
() -
Tim grupta 6.3+£5.8
(5.0, 1.0 — 42.0)
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Tablo 4.3.14 Nakil sonrasi serviste yatis siiresinin infeksiyon gelisimine etkisi

Serviste yatis siiresi (giin)
(ort = SD) p
(median, aralik)
() 33.6+294
Bakteriyel (22.0; 0.0 — 150.0) 0.592
Degerlendirme 1 | infeksiyon ) 35.5+31.3
(nakil sonrasi 1. ay) O 22259();(;8; 153.0)
Viral (22.0; 0.0 — 153.0) 0.012
infeksiyon () 52.4+259
(40.0; 28.0 — 98.0)
() 35.1+£31.5
Mantar (23.0; 0.0 — 153.0) 0.605
infeksiyonu ) 303+99
(31.0; 19.0 — 40.0)
Tim grupta 34.7+30.5
(23.0; 0.0 -153.0)
Bakteriyel ) 31.8+22.1
infeksiyon (23.0; 9.0 - 128.0) 0.023
+) 63.1+50.2
(40.0; 18.0 — 153.0)
Viral ) 34.1+26.5
Degerlendirme 2 | infeksiyon (23.0; 9.0 — 153.0) 0.023
(nakil sonras1 2-6. ay) ) (769 67()% 35 63 .(?, 150.0)
Mantar ) 346+274
infeksiyonu (24.0;9.0-153.0) 0.166
+) 81.6+56.3
(98.0; 19.0 — 128.0)
Tim grupta 36.6 £30.0
(25.0;9.0 - 153.0)
Bakteriyel ) 32.8+£24.2
infeksiyon (23.0,9.0—153.0) 0.656
) 29.6+.8
(32.0; 22.0 - 135.0)
Viral () 33.0+£24.5
< . infeksiyon (23.0; 9.0 — 153.0) 0.881
Degerlendirme 3 @ 380493
(nakil sonras1 >6. ay) (28.0; 16.0 — 39.0)
Mantar ) 32.6 +£23.7
infeksiyonu (23.0; 9.0 — 153.0) -
() -
Tim grupta 32.6 £23.7
(23.0;9.0 - 153.0)




Nakil sonrast tiim hastalara immunsiipresan tedavi baslandi. Caligmaya alinan tiim
hastalara birincil immunsiipresan tedavi olarak takrolimus + prednizolon baslandi. Klinik ve
laboratuar takiplerine gore bazi hastalarin immunsiipresif tedavisi degistirildi. Calismamizda
hastalar yalniz birincil immunsiipresan tedaviyi alanlar ve diger immunsiipresan ajanlari
alanlar olarak iki gruba ayrildi. Bu gruplar arasinda, degerlendirmelerde infeksiyonlar
acisindan fark olup olmadigi incelendi. Immunsiipresan tedaviler ve infeksiyon gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Tablo 4.3.15’te immunsiipresan
tedavi ve nakil sonrasi infeksiyon arasi iliski degerlendirilmistir.

Calismaya alinan hastalarin bir kisminda nakil sonrasi takip sirasinda rejeksiyon gelisti.
Rejeksiyon gelisimi ve nakil sonrasi infeksiyonlar arasinda iliski degerlendirildi (Tablo

4.3.16) Aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi ( p>0.05 ).
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Tablo 4.3.15 Immunsupresan tedavinin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine etkisi

immunsupresan Tedavi Bakteriyal Viral infeksiyon Mantar
infeksiyon x? x? infeksiyonu x?
) () p ¢) ) p Q) () P
Degerlendirme 1 Prednizolon + Takrolimus 19 24 37 6 38 5
Nakil sonrasi 1. ay Diger 13 20 0.176 32 1 2.664 32 1 1.898
(hasta sayisi=n) 0.675 0.103 0.168
Degerlendirme 2 Prednizolon + Takrolimus 34 7 38 3 39 2
Nakil sonras1 2 — 6. ay | Diger 26 4 0.185 29 1 0.517 29 1 0.102
(hasta sayisi=n) 0.667 0.472 0.749
Degerlendirme 3 Prednizolon + Takrolimus 37 1 37 1 38 -
Nakil sonras1 >6. ay Diger 27 2 0.699 25 4 2.967 29 - -
(hasta say1si=n) 0.403 0.085 -
Tablo 4.3.16 Rejeksiyon gelisimi ve nakil sonrasi infeksiyonlar arasindaki iliski
Bakteriyal Infeksiyon Viral Infeksiyon Mantar infeksiyonu
Rejeksiyon | (-) ) x? “) ) x? ) ) x?
P P p
Degerlendirme 1 (+) 7 16 1.843 21 2 0.010 22 1 0.571
Nakil sonrasi 1. ay (-) 25 28 0.175 48 5 0.919 48 5 0.450
Degerlendirme 2 (+) 18 4 0.176 21 1 0.071 21 1 0.008
Nakil sonrasi 2-6. ay (-) 42 7 0.675 46 3 0.790 47 2 0.928
Degerlendirme 3 (+) 19 1 0.018 18 2 0.226 20 - -
Nakil sonras1 >6. ay (-) 45 2 0.893 44 3 0.606 47 - -
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4.4. NAKIL SONRASI MORTALITEYE ETKi EDEN FAKTORLER

Nakil sonrasi mortalite %8.2 (n =

6) olarak saptandi. Hastalarin nakil Oncesi

birincil 6zelliklerinin nakil sonrasi mortaliteye etkisi tablo 4.4.1’de belirtilmistir. Buna

gore hastalarin nakil yaslari, nakil éncesi Child-Pugh evreleri ve VKI SD’lerinin nakil

sonrast mortalite ile istatiksel olarak iliskisi yoktur (p>0.05).

Tablo 4.4.1. Hastalarin nakil oncesi o0zelliklerinin mortaliteye etkisi

(median, aralik)

MORTALITE

() ) p
Nakil yas1 (ay) 84.8 +82.9 73.9 £60.5
(ort + SD) (64.6; 8.3 — 196.5) (56.1; 4.2 -212.4) 0.933
(median, aralik)
Child — Pugh evresi 102+£24 88+2.6
(ort + SD) (11; 6 —13) (9;5-13) 0.178
(median, aralik)
VKI SD -1.69 + 3.59 -0.61 +1.78
{wiie= EID) (-0.27; -7.3 - 2.4) (-0.59; -4.78 — 3.84) 0.841

Hastalarin aldigi antimikrobiyal profilaksinin mortalite {izerine etkisi aragtirildi.

Antibakteriyel profilaksi alma durumu ve mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi (Tablo 4.4.2.) (p>0.05). Antiviral profilaksi se¢iminin mortalite iizerine

etkisi incelendi. Asiklovir ve gansiklovir alan gruplar arasinda mortalite acisindan

istatistiksel anlamda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Tablo 4.4.3.’te antiviral

profilaksi ve mortalite arasindaki iliski belirtilmistir. Antifungal profilaksi alan gruplar

arasinda mortalite agisindan fark olup olmadig1 arastirildi. Sonug istatiksel olarak anlamli

saptanmadi (p>0.05). Tablo 4.4.4’°te antifungal profilaksi se¢iminin mortalite iizerine etkisi

belirtilmistir.
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Tablo 4.4.2. Antibakteriyel profilaksi seciminin mortalite iizerine etkisi

MORTALITE X
(+) ) p

GRUP 1 (hasta sayisi=n)
(3. kusak sefalosporin) 2 7
GRUP 2 (hasta sayisi=n)
(4. kusak sefalosporin) 4 39 1.964
GRUP 3 (hasta sayisi=n) 0.580
(sefalosporin + glikopeptid) 2 17
GRUP 4 (hasta sayisi=n)
(karbapenem) 0 5

Tablo 4.4.3. Antiviral profilaksi seciminin mortalite iizerine etkisi

Antiviral MORTALITE TOPLAM x’
profilaksi (+) (-) p
Asiklovir 7 54 61 0.296
(hasta say1s1 = n, %) 9.2 71.1 80.3 0.587
Gansiklovir 1 14 15

(hasta sayist = n, %) 1.3 18.4 19.7

Tablo 4.4.4. Antifungal profilaksi seciminin mortalite iizerine etkisi

Antifungal MORTALITE TOPLAM x’
profilaksi (+) (-) p
Flukonazol 5 39 44 0.078
(hasta sayist = n, %) 6.6 51.3 57.9 0.780
L-Amfoterisin B 3 29 32

(hasta say1s1 = n, %) 39 38.2 42.1




Nakil sonrasi yogun bakim ve serviste yatig siiresinin mortaliteye olan etkisine
baktigimizda eksitus olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda bu siireler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goriildii (Tablo 4.4.5.) (p>0.005).

Tablo 4.4.5 Nakil sonrasi yogun bakim ve serviste kalis siiresinin mortaliteye
etkisi
MORTALITE
() ) p
Yogun bakim yatis siiresi (giin) 10.1 £ 8.2 6.6+6.2
(ort & SD) (9.0; 2.0 - 27.0) (5.0; 1.0 — 42.0) 0.159
(median, aralik)
Servis yatis siiresi (giin) 594 + 65.0 32.2+238
(ort + SD) (40.0; 0.0 — 150.0) (23.0; 2.0 — 153.0) 0.806
(median, aralik)

Dondr tipinin mortaliteyle iliskisi degerlendirildi. Kadavra ve canlidan yapilan nakil
sonrast mortalite karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo

4.4.6.) (p>0.05).

Tablo 4.4.6 Donor tipi ile mortalite arasindaki iliski

MORTALITE x
() ) p
Kadavra 2 15
(hasta say1s1=n) 0.036
Canli 6 33 0.850
(hasta say1s1=n)

Nakil sonrasi karsilasilan infeksiyonlarin mortalite iizerine etkisi nakil sonrasi her bir
degerlendirme donemi i¢in (nakil sonrasi 1. ay ve 2-6. ay arasi) degerlendirildi. Nakil
sonras1 6. aydan sonra mortalite izlenmedigi i¢cin bu grupta degerlendirme yapilmadi. Buna
gbore nakil sonrasi 2-6. aylar arasinda bakteriyel ve mantar infeksiyonu gelismesinin
mortaliteyi istatiksel olarak anlamli derecede arttirdig1 goriildii (p<0.05). Tablo 4.4.7°de

nakil sonrasi infeksiyonlarin mortaliteye etkileri degerlendirilmistir.
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Tablo 4.4.7. Nakil sonrasi saptanan infeksiyonlarin mortaliteye etkisi

MORTALITE X
) Q) P
Bakteriyel (+) 5 39 0.078
Degerlendirme | infeksiyon (-) 3 29 0.780
1 Viral (+) 2 5 2.666
(nakil sonrast 1. infeksiyon ) 6 63 0.103
) Mantar ) 0 6 0.766
infeksiyonu (-) 8 62 0.383

Bakteriyel (+) 3 8 11.464
infeksiyon (-) 1 59 0.001
Degerlendirme | Viral (+) 1 3 2.990
2 infeksiyonu ) 3 64 0.084

(nakil sonras1 2-6 | \Mantar (+) 2 1 21.947
) infeksiyonu | () 2 66 0.001
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5. TARTISMA

1960’11 yillarda baglayan solid organ nakli cerrahi teknigin gelismesi, yeni
immunsiipresan tedavi modalitelerinin kullanima girmesi ve yeni antimikrobiyal ilaglarin
bulunmasiyla son ¢eyrek yiizyilda biiylik asamalar kaydetmis ve daha sik uygulanir hale
gelmistir. Nakil sonras1 sagkalimin % 80 — 90’lara ulagsmasiyla beraber karaciger nakli,
1983°te FDA tarafindan klinik uygulanabilir bir tedavi yontemi olarak kabul edilmistir (3).
Karaciger naklinde amag hastada birincil hastalifina bagli mortaliteyi azaltmakla beraber
nakil sonrasi yasam kalitesini en iyiye ¢ikarmaktir. Nakil sonrast donemin seyri biiyiik
oranda hastanin nakil oncesi durumuna baglidir. Nakil sonrasi morbidite ve mortalitenin
O6nemli bir nedeni olan infeksiyonlarin énlenmesi ve erken taninip tedavi edilmesi basarili

bir karaciger nakli i¢cin 6nem arz etmektedir.

Nakil déneminde hastanin birincil hastaliginin getirdigi komorbiditeler erken taninip
tedavi edilmelidir (5-7). Bu nedenle nakil endikasyonunu koyduran birincil hastaligin ne
oldugu seyir tizerine etkilidir. Calismamizdaki hastalarda nakil endikasyonlarina
baktigimizda %36.8’lik oranla (n=28) metabolik hastaliklar ilk sirada yer almaktadir. Mc
Diarmid ve arkadaglarinin 2004 yilinda yayinlanan calismalarinda ekstrahepatik bilyer
atrezi en sik rastlanan endikasyon olarak bildirilmistir (15). Venick ve arkadaslarinin 2010
yilinda yaymlanan 186 infant karaciger nakilli hastada yaptiklar1 ¢aligmada da kolestatik
karaciger hastaliklar1 en sik rastlanan birincil karaciger hastalig1 olarak saptanmustir (134).
Ulkemizde 2009 yilinda 80 olguyla yapilan bir tez ¢aligmasindaki verilere baktigimizda da
kolestatik karaciger hastaliklarinin tiim pediatrik karaciger nakil hastalarmin % 48.8’ini
olusturdugunu goérmekteyiz (135). Calismamizda kolestatik karaciger hastaliklari,
ekstrahepatik bilyer atrezi (n=12, %15.8) ve ekstrahepatik biliyer atrezi dis1 kolestatik
hastaliklar (n=11, %14.5) olarak iki grupta incelenmistir. Bu iki grup birlikte ele alinsa
dahi metabolik hastaliklar klinigimizde pediatrik karaciger nakil hastalarinda en sik
endikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda metabolik hastaliklarin
endikasyon olarak sik karsimiza g¢ikmasi, klinigimizin yalniz Marmara Bdlgesi degil
tilkemizin tiim bolgelerinden hastalara hizmet vermesi ve yiiksek akraba evliligi orani

nedeniyle metabolik hastaliklarin iilkemizde sik goriilmesiyle agiklanabilir.
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Hastalarimizin nakil yas1 75.0 £ 62.6 ay (medyan 56.1, aralik 4.2 — 212 ay) olarak
saptandi. Tannuci ve arkadaglarinin 121 karaciger nakil hastasinda yaptiklar1 ¢alismada

yas aralig1 7 ie 174 ay arasinda (medyan 22 ay) olarak saptanmistir (136).

Serimizdeki hastalarm nakil oncesi viicut kitle indeksleri 16.98 + 4.97 kg/m’
(median, 16.46 kg/mz; aralik, 11.48 — 46.88 kg/mz) olarak hesaplandi. Hastalar VKI
SD’lerine gore gruplandirildiginda; vakalarin %71’inin (n=54) normal, %22’sinin (n=17)
diisiik tartili, %7’sinin (n=5) fazla tartili oldugu goriildii. Bu konuda daha 6nce yapilan
calimalarda ise nakil Oncesi vakalarin yaklasik {igte birinde malniitrisyon oldugu
gosterilmistir (137, 138). Serimizdeki malniitre hasta orani1 diger ¢alismalara oranla daha
diisiiktiir. Vakalarimizin yaklagik tigte ikisinde birincil hastaliga ait sikayetlerin baglamasi
ve nakil arasindaki gegen siire 14 giinden daha azdir. Bu da vakalarimizin ¢ogunun VKI

SD’lerinin normal olmasinin nedeni olarak gosterilebilir.

Karaciger naklindeki dondr tipine bakarsak, ¢aligmamizdaki hastalarin %77.6’sinda
(n=59) canli dondr kullanilirken %22.4’tinde (n=17) kadaverik nakil uygulanmistir.
Venick ve arkadaglarinin 186 infantla yaptig1 calismaya baktigimizda ise hastalarin sadece
%12’sinde canli donor kullanilmigtir (134). Kuzey Amerika’da 461 pediatrik hastayla
yapilan ¢ok merkezli bir caligmada da canli donér kullanim orani (%20, n=91) olarak
bulunmustur (139). Uzm.Dr. Murat Cakir’in tez ¢aligmasinda olan 80 olgunun 54’iine
(%67.5) canlidan 36’sina (%32.5) kadavradan karaciger nakli uygulanmistir (135). Bati
tilkelerinde daha ¢ok kadaverik donorler kullanilirken, Japonya gibi iilkelerde ise sadece
canli donérler kullanilmaktadir. Ulkemiz bu iki grubun arasinda kalmakta, hem canli hem

de kadaverik donorler kullanilmaktadir.

Nakil sonras1 vakalarimizin %4’iinde (n=3) retransplantasyon gereksinimi oldu. Bu
vakalarin ikisi ikinei nakil sonrasi izlemde kaybedildi. Calismalarda pediatrik karaciger
nakli sonrasi retransplantasyon orani %10 ile 30 arasinda verilmistir. Bu vakalarda

mortalite riski ilk nakle gore belirgin derecede yiiksek bulunmustur (140,141).

Calismamizda nakil sonrasi mortalite %8.2 (n = 6) olarak saptandi. Hastalarin
%91.8’i (n = 67) halen poliklinigimizden izlenmektedir. Hastalarin nakil sonrasi

poliklinigimizde izlem siiresi ortalama 40.4 + 32.8 ay (medyan, 32.0; aralik, 0.0 — 133.0 )
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olarak saptandi. Tannuci ve arkadaslarinin ¢calismasinda 1 yillik stirvi %90.3, 3 yillik siirvi
%75.8 saptanmustir (136). Kuzey Amerika’da yapilan ¢cok merkezli calismada ise 1 yillik
stirvi %93, 3 yillik stirvi %90 ve 5 yillik siirvi %88 olarak bulunmustur (139). Nakil

sonras1 mortalite oranimiz diger merkezlerle benzerlik gostermektedir.

Solid organ nakilli hastalarda infeksiyonlar halen mortalitenin 6nemli bir nedenidir.
Hastalarimizda mortalite nedenlerine baktigimizda hastalarimizin 3 hastanin sepsis, 2
hastanin multiorgan yetersizligi ve 1 hastanin portal ven trombozu nedeniyle
kaybedildigini goriiyoruz. Nafagy-Hego ve arkadaslarinin 345 pediatrik karaciger nakil
hastasiyla yaptiklar1 ¢alismada mortalitenin %42.9’unda neden bakteriyel ya da fungal
infeksiyonlar olarak gosterilmis (142). Venick ve arkadaslarinin 1 yas alti ¢cocuklarda
yaptig1 calismada ise 1 yillik siirvi %79, 5 yillik stirvi %77 ve 10 yillik siirvi %75
saptanmis olup mortalite nedenleri arasinda ¢alismamiza benzer olarak sepsis ve

multiorgan yetersizligi en sik nedenler olarak bildirilmistir (134).

Immunsupresif tedavi ve cerrahi teknikteki yeniliklere ragmen solid organ nakilli
hastalarda nakil sonrasi erken donemde infeksiyon siklig1 ¢alismalarda yaklasik %50
olarak bildirilmistir (63). Karaciger nakil hastalarinda bakteriyel infeksiyonlar tiim
infeksiyonlarin yaklasik %35 ile 70’ini olusturur. Calismamizdaki hastalarin takibi nakil
sonrasi 1. ay, 2-6. aylar aras1 ve 6. aydan sonraki donem olmak {izere ii¢ gruba ayrildi.
Nakil sonrasi ilk 1 ayda kiiltiir kanith bakteriyel infeksiyon siklig1 %57,9 iken, nakil
sonrast 2 — 6. aylar arasinda bu oran %15,5’e, nakil sonrast 6. aydan sonra %4,5’e
diismiistiir. Zaman iginde gozlenen bu azalma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
Fishman ve Rubin tarafindan gelistirilen nakil sonrasi infeksiyon dénemleri tablosunda da
nakil sonrast 1. ayda nazokomiyal bakteriyel patojenlerin baskin olarak saptandigi
belirtilmistir (61). Bu konudaki diger calismalarda da, nakil sonrasi bakteriyel
infeksiyonlarin %21 ile 33 arasinda saptanarak en sik ilk 1 aylik periyodda gorildigi

belirtilmektedir (143). Bizim verilerimiz de literatiire uygun bulunmustur.

En sik izole edilen bakterilere baktigimizda nakil sonrasi ilk 1 aylik izlemde
gram pozitif infeksiyonlarin tiim bakteriyel infeksiyonlarin %55.4’iinii olusturdugunu
gorliyoruz. Nakil sonras1 2 — 6. aylar arasinda gram negatif bakteriler tiim bakteriyel
infeksiyonlarin %56.3’{inii olustururken, 6. aydan sonra bu oran %75’e ylikselmektedir.

Nakil sonrasi ilk bir aylik izlemde en sik izole edilen gram pozitif bakteri MRKNS
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(Metisilin Rezistans Koagulaz Negatif Staphylococcus) olurken bunu Enterococcus spp.
ikinci sirada izlemistir. Yine ayn1 donemde en sik izole edilen gram negatif bakteri
Klebsiella pneumoniae’dir. Bunu ikinci sirada Acinetobacter spp. izlemektedir. Nafady-
Hego ve arkadaglarinin ¢aligmasina baktigimizda, nakil sonrasi ilk 3 aylik izlemde en sik
izole edilen bakteriler Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa ve MRSA’dir
(Metisilin Rezistan Staphylococcus aureus) (142). Kim ve arkadaslarinin 144 erigkin, canl
vericili karaciger nakil hastasinda yaptiklar retrospektif calismada ise nakil sonrasi ilk 1
ayda en sik gram pozitif bakteriler (%57.5) izole edilmistir. Bunlar arasinda da en sik
MRKNS ve VRE (Vankomisin Direngli Enterococcus) saptanmistir (144). Nakil sonrasi
izole edilen patojen cinsleri merkezler arasi farklilik gostermektedir. Bu farklilikta,
dondriin ozellikleri, hastanenin florasi, kullanilan antibakteriyel profilaksi, bakteriyel

epidemiyoloji ve hastanin nakil sonrast bakimi rol oynar.

Bakteriyel infeksiyonlarin tespit edildigi bolgelere baktigimizda hasta grubumuzda
en stk kan kiiltiiriinde lireme oldugunu gordiik. Bunu sirasiyla batin i¢i ve kateter
infeksiyonlari izliyordu. Batin i¢i, trakeal aspirat, kateter ve kanda saptanan iiremeler nakil
sonrasi 1.ayda sikken sonraki takipte istatistiksel olarak anlamli olarak azalmistir (p<0.05).
Safrada saptanan liremeler nakil sonrast ilk ay nadirken nakil sonrasi 6. aydan sonra
istatiksel olarak anlamli olarak artmaktadir (p<0.05). Batin i¢i infeksiyonlarda gram
pozitif, trakeal aspiratta gram negatif, kanda gram pozitif, idrarda gram negatif {iremeler
istatistiksel olarak anlamli derecede fazla saptandi (p<0.05). Kim ve arkadaslarinin
calismasinda en sik bakteri izole edilen bolgeler sirasiyla kateter, safra ve batin i¢i olarak
saptanmistir (144). Singh ve arkadaglarinin ¢alismasinda da nakil sonrast en sik kateter
infeksiyonlarinin izlendigi belirtilmistir (145). Buna karsin Nafady-Hego ve arkadaslarinin
calismasinda yara yeri infeksiyonlar1 %52’lik oranla ilk sirada yer almaktadir (142).
Calismalarda da goriildiigii tizere infeksiyonlarin izole edildigi bolgelerin sikligr merkezler
arasinda farklilik gostermektedir. Nakil sonras1 hastalarin bakimindaki degisik yaklagimlar

bu farkliligin nedeni olabilir.

Nakil sonrasi bakteriyel infeksiyon gelisimi T{zerine etkili olan faktorlere
bakildiginda, vakalarimizin elde edilebilen nakil dncesi 6zelliklerinin (nakil yasi, Child-
Pugh evresi, VKI SD’leri, nakil 6ncesi hastanede yatis siiresi, birincil hastalik tanilar1 ve
birincil hastaliklarinin gidis hiz1) nakil sonrasi bakteriyel infeksiyon gelisimine istatiksel

olarak anlamli etkisi olmadig1 saptanmistir (p>0.05). Calismamizdaki hastalarin hepsine
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nakil Oncesi antibakteriyel profilaksi baslandi. Uygulanan profilaksi rejimlerine gore
hastalar 3. kusak sefalosporin, 4. kusak sefalosporin, sefalosporin + glikopeptid ve
karbapenem alanlar olarak dort gruba ayrildi. Antibiyoterapi sec¢iminin her bir
degerlendirme grubunda bakteriyel infeksiyon gelisim sikligina etkisi arastirildi. Gruplar
arasi fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Kim ve arkadaslarinin 144 canli
donoér kullanilan karaciger nakil hastasi ile yaptiklari calismada da hastalar nakil sonrasi
bakteriyel infeksiyon gecirenler, bakteri dis1 infeksiyon gecirenler ve infeksiyon
gecirmeyenler olarak {ic gruba ayrilmis. Bu tii¢ grubun nakil Oncesi o6zellikleri
incelendiginde ¢alismamizdakine benzer olarak yas, altta yatan hastalik ve Child-Pugh
skorlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (144). Nafady-Hego ve arkadaslarinin
calismasinda ise nakil oncesi hastanede kalis siiresi ile nakil sonrasi ilk 3 ayda bakteriyel
infeksiyon gelisme siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (142).
Winston ve arkadaslarinin ¢aligmasinda nakil oncesi baslanan antibakteriyel profilaksi
se¢iminin nakil sonras1 bakteriyel infeksiyon gelisimi {lizerine etkisi oldugu saptanmistir
(65). Hastalarin nakil sonras1 dzelliklerinin bakteriyel infeksiyon gelismesine etkilerine
baktigimizda, nakil sonras1 yogun bakim {initesinde kalis siiresinin uzamasimin 1. aydaki
bakteriyel infeksiyon sikligini istatistiksel olarak anlamli olarak arttirdig1 saptandi
(p<0.05). Uzun siire yogun bakim ihtiyaci olan hastalar klinik olarak daha agir hastalardir
ve daha uzun silire invaziv girisim ihtiyact duyarlar. Bu da hastalarda kiiltiir kanith
bakteriyel infeksiyon sikligimin yiliksek olmasinin nedeni olarak gosterilebilir. Kim ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda da bakteriyel infeksiyon saptanan hastalarin istatistiksel
anlamli olarak nakil sonrasi daha uzun siire yogun bakim ihtiyact ve intravaskiiler
kateterizasyon gereksinimi oldugu gosterilmistir (144). Calismamizda hastalarin nakil
sonras1 intravaskiiler kateterizasyon gereksinim siireleri bilgisine ulasilamamigstir. Bu
nedenle infeksiyon gelisimine etkisi hakkinda yorum yapilamaz. Nakil sonrasi serviste
yatig siiresine baktigimizda nakil sonras1 2-6. aylar arasinda bakteriyel infeksiyon saptanan
hastalarda bu siirenin istatistiksel olarak anlamli derecede uzun oldugunu goriiyoruz

(p<0.05). Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda da bu bulgu desteklenmektedir (144).

Nakil sonrasi bakteriyel infeksiyon gelisiminin mortalite iizerine olan etkisine
baktigimizda, nakil sonrasi 2-6. aylar arasinda bakteriyel infeksiyon gecirenlerde

mortalitenin istatiksel olarak belirgin artmis oldugunu saptadik. Kim ve arkadaslarinin
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calismasinda da nakil sonrasi bakteriyel infeksiyon gegirenler ve infeksiyon gegirmeyenler

arasinda 1. yildaki sagkalim agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (144).

Hastalarin nakil sonrasi 1. aydaki izleminde 7 (%9.2), 2-6. ay aras1 izleminde 4
(%35.6) ve 6. ay sonrasi izleminde 5 (%7.4) tane serolojik olarak kanith viral infeksiyon
saptandi. Nakil sonrasi birinci aydan sonra viral infeksiyon siklig1 azalirken, altinci
aydan sonra tekrar artig goriilmektedir. Altinc1 aydan sonra vakalarimizda serolojik
olarak kanitlanan viriisler HINI, kizamik ve VZV ‘dir. Bunlarin ortak 6zellikleri

insandan insana kolay bulagabilmeleri ve toplumdan kazanilmis olmalaridir.

Vakalarimizda nakil sonrasi 1. ayda en sik karsilagtigimiz viral patojen
CMV’idi (%29.4, n=5). Calismalar da nakil sonrast en sik karsilagilan viral
infeksiyonun CMV infeksiyonu oldugu lehinedir. Calismamizdaki orana benzer sekilde
tim karaciger nakil hastalarinda %18-29 arasinda CMV infeksiyonu gorildigi

bildirilmistir (95, 96).

Nakil sonras1t CMV infeksiyonunun 6nlenmesinde iki temel yaklagim vardir;
profilaktik ve preempitiv tedavi. Klinigimizde hastalara nakil 6ncesi donér ve alicinin
viral serolojik durumu g6z Oniine alinarak antiviral profilaksi baslanmaktadir.
Calismamizdaki hastalarin %80.3” {ine (n=61) asiklovir, %19.7’sine (n=15) gansiklovir
profilaksisi ~ baglannmstir. Iki grup viral infeksiyon gelismesi agisindan
karsilagtirildiklarinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Nakil
sonrast CMYV infeksiyonlarim1 degerlendiren bir metaanalizde de asiklovir ve
gansiklovirle yapilan profilaksinin CMV infeksiyonunu benzer derecede Onledigi
gosterilmistir  (146). Antiviral profilaksi seciminin mortaliteye olan etkilerine
baktigimizda da asiklovir ve gansiklovir alan grupta benzer mortalite oranlar

gormekteyiz.

Nakil sonrasi viral infeksiyon gelisimi agisindan risk faktorlerine baktigimizda;
hastalarmn nakil 6ncesi birincil 6zelliklerinin (yas, birincil tan1, Child-Pugh skoru, VKI
SD ve nakil Oncesi hastanede yatis siiresi) viral infeksiyon gelisiminde istatiksel anlaml
bir artiga yol agmadigi goriilmistiir. Hastalarin nakil sonrast yogun bakim iinitesinde
kalis stiresi nakil sonrasi viral infeksiyon gelisim sikligini etkilemezken, nakil sonrasi

serviste yatis siiresinin uzamasi nakil sonrasi 1. ayda ve 2 ile 6. aylar arasinda serolojik
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olarak viral infeksiyon tespit edilme sikligini arttirmistir (p<0.05). Calismamizda
hastalarin nakil 6ncesi EBV ve CMV acisindan serolojik degerlendirmelerinin nakil
sonras1 viral infeksiyon gelisimine etkisi degerlendirme 1, 2 ve 3 (nakil sonras1 1. ay, 2-
6. aylar aras1 ve >6.ay) i¢in incelendi. Buna gére EBV seronegatif olanlarda nakil
sonrast 2-6 ay arasinda viral infeksiyon gelisme riski istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek bulunmustur (p<0.05). Fishman ve Rubin’in nakil sonrasi infeksiyon
donemlerini ongodrdiikleri tabloda da nakil sonrasi 2. ay ile 6. ay arasi oportunistik
infeksiyonlar ve latent infeksiyonlarin reaktivasyonu i¢in uygun dénemdir (61). CMV
infeksiyonu gelisimi i¢in tanimlanan risk faktorlerinden biri allograft rejeksiyondur.
Vakalarimizin %30.3” {inde (n=23) takip sirasinda rejeksiyon gelisti. Rejeksiyon gelisen
olgularda viral infeksiyon sikliginda anlamli artis saptanmadi. Falagas’in ¢aligmasinda,
CMV infeksiyonunun nakil sonrast birinci yildaki oliim riskini dort kat arttirdigi
saptanmistir (92). Caligmamizda da nakil sonrasi viral infeksiyonlarin mortaliteye olan

etkileri degerlendirilmis aralarinda istatiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir.

Karaciger nakil hastalarinda invaziv mantar infeksiyonu orani diger solid organ
nakilli hastalara gore daha fazladir. Bu hastalarda siklik %S5 ile kirk arasinda degisir (71).
Calismamizda da nakil sonrasi ilk bir ayda %7.9 (n=6) ve 2-6.aylara arasinda %4.2 (n=3)
oraninda mantar infeksiyonu saptanmigtir. Nakil sonrast 6.aydan sonraki izlemde mantar
infeksiyonu goriilmemistir. Karaciger nakli sonrasi en sik izole edilen mantar Kandida’dir.
Kandida infeksiyonlar1 tiim mantar infeksiyonlarinin %77 ile 83 kadarini olusturur (73).

Calismamizda saptanan tiim mantar infeksiyonlarinda kandida cinsi izole edilmistir.

Nakil sonrasi mantar infeksiyonu gelisimi i¢in iyi tamimlanmis risk faktorleri
mevcuttur. CMV infeksiyonu nakil sonrasi invaziv mantar infeksiyonu agisindan bagimsiz
bir risk faktoriidiir. Boston’daki dort nakil merkezinin 146 karaciger nakil hastasi ile
yaptig1 prospektif calismada, nakil sonrasi ilk 1 yil iginde CMV infeksiyonu gegiren
hastalarda invaziv mantar infeksiyonu sikligr %36 iken, CMV infeksiyonu saptanmayan
hastalarda bu oran %8 bulunmustur (72). Serolojik olarak CMV infeksiyonu tanimlanan 5
vakamizin {iglinde (%60) mantar infeksiyonu saptanmustir. Vakalarimizin timiinde mantar
infeksiyonu gelisme riski nakil sonrast 1. ayda %7.9, 2 ile 6. aylar arasinda %#4.2’dir.
Bizim olgularimizda da CMV infeksiyonu, mantar infeksiyonu gelisimi i¢in bir risk

faktoriadur.
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Karchmer ve arkadaslarinin ¢calismasinda nakil sonrast yogun bakim ihtiyacinin 3
giinden fazla olmasinin nakil sonrasi mantar infeksiyonu oranmi 4.5 kat arttirdigi
gosterilmistir (80). Calismamizda ise nakil sonrasi yogun bakim iinitesinde kalis siiresinin

nakil sonras1i mantar infeksiyonu gelisimini anlamli bir arttirici etkisi gosterilmemistir.

Klinigimizde karaciger nakil hastalarin tiimiine antifungal profilaksi verilmistir.
UNOS onayli 67 merkezin verilerine baktigimizda da merkezlerin %91’inin her nakil
hastasina antifungal profilaksi uyguladigi gosterilmistir (100). Klinigimizde vakalarin
%357.9’unda (n=44) profilaktik olarak flukonazol kullanilirken, %42.1’inde lipozomal
amfoterisin B kullanilmistir. Bu konuda Onceki calismalara baktigimizda antifungal
profilaksinin mantar infeksiyonu sikligini azalttigi fakat plasebo ile karsilastirildiginda
genel mortalite lizerine etkisi olmadigir gosterilmistir(83, 147). Calismamizdaki tiim
vakalar antifungal profilaksi aldiklar1 i¢in bu konuda bir sonuca varamayiz. Lipozomal
amfoterisin B ve flukonazol alanlar nakil sonrasit mantar infeksiyonu gelisimi acisindan
incelendiklerinde iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Yine
iki grup nakil sonras1 mortalite agisindan degerlendirildiginde antifungal profilaksi
seciminin mortaliteyi anlamli derecede etkilemedigi gozlenmistir. Mantar infeksiyonu
gecirmenin mortalite lizerine olan etkilerine baktigimizda, nakil sonrasi l.ayda saptanan
mantar infeksiyonlariin mortaliteyi anlamli olarak etkilememesine karsin 2-6. aylar
arasinda goriilen mantar infeksiyonlarinin mortaliteyi belirgin arttirdigi goriilmektedir
(p<0.05). Calismalarda da karaciger nakil hastalarinda gelisen invaziv mantar

infeksiyonlarinda mortalite %25 ile 67 arasinda saptanmustir (71).

Calismamizdaki hasta grubunda mortaliteye etki edebilecek faktorlere
baktigimizda, nakil sirasindaki yas, nakil 6ncesi Child-Pugh skoru ve VKIi SD’lerine
baktigimizda eksitus olan vakalarla hayatta olanlara arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Canli ya da kadaverik dondriin nakil sonrast mortaliteye etkisine bakildiginda
da anlaml fark goriilmedi. Venick ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da siit cocuklarinda

donor tipinin sagkalimi etkilemedigi gosterilmistir (134).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dali tarafindan 1998-2011 tarihleri
arasinda izlenen 73 karaciger nakil hastasindaki 76 karaciger naklinde epidemiyolojik
ozellikler, hastalarda nakil sonrasi saptanan infeksiyonlar, infeksiyon gelisimine ve

mortaliteye etki eden faktorler aragtirildi.

Cerrahi teknikteki ve immunsiipresif modalitelerdeki gelismelere ragmen
karaciger naklinden sonra gelisen infeksiyonlar halen morbidite ve mortalitenin énemli bir

nedenini olusturmaktadir.

Karaciger nakli sonrasi 1. ayda vakalarimizin %63.2’sinde en az bir infeksiyon
saptanirken, 6. aydan sonra bu oran %10.4’e diismistiir. Nakil sonras1 1. ay
infeksiyonlarin en sik goriildiigii donemdir. Nakil sonrasi 1. ayda gram pozitif bakteriyel
infeksiyonlar 6n plandayken 2. aydan sonra yerini gram negatif infeksiyonlar almistir.
Bakteriyel infeksiyonlar en sik kandan izole edilmekle birlikte bunu sirastyla batin igi ve
safradaki iiremeler izlemistir. Batin i¢i infeksiyonlarda gram pozitif, trakeal aspiratta gram
negatif, kanda gram pozitif ve idrar kiiltiiriinde gram negatif tiremeler anlamli derecede
fazla saptanmistir. Caligmamizda serolojik olarak en sik izole edilen viris CMV ve

HIN1’dir. Mantar infeksiyonu saptanan vakalarin timiinde Candida albicans iiretilmistir.

Hastalarin nakil dncesi yas, tan1, VKI, Child-Pugh skoru, basvuru ve nakil arasi
stire, hastanede yatis gilinliniin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine etkisi olmadigi
goriilmiistiir. Nakil 6ncesi EBV seronegatif olanlarda nakil sonrasi 2-6. aylar arasinda viral
infeksiyon siklig1 artmustir. Nakil oncesi baslanan antibakteriyel, antiviral ve antifungal
tedavi seciminin nakil sonrasi infeksiyon gelisimine ve mortaliteye etkisi olmadigi

gOriilmiistiir.

Nakil sonras1 yogun bakim {initesinde yatis siiresinin 1. aydaki bakteriyel
infeksiyonlarla, serviste yatig siiresinin ise 1. aydaki viral, 2-6. aylar arasindaki viral ve

bakteriyel infeksiyonlarla iligkili oldugu saptanmistir.
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Immunsiipresif tedavi se¢imi ve rejeksiyon gelisiminin nakil sonrasi

infeksiyonlarla anlamli iligkisi bulunmamaistir.

Nakil sonras1 2 ile 6. aylar arasi saptanan bakteriyel ve mantar infeksiyonlarinin

mortalite {izerine anlaml diizeyde etkili oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak, karaciger naklinin standart tedavi modaliteleri i¢cinde yer almaya
basladig1 giiniimiizde sagkalimin artisina paralel olarak yasam kalitesinin arttirilmasi ile
ilgili caligmalar siirdiiriilmelidir. Bu alanlardan biri de morbidite ve mortalite {izerine etkisi
belirgin olan infeksiyonlari azaltma ve Onleme olmalidir. Hastalarin nakil Oncesi ve
sonrasindaki 0Ozelliklerinin infeksiyon gelisimi iizerine etkilerini inceleyen prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER

EK-1: Hasta bilgileri kayit formu 6rnegi

Pediatrik karaciger nakil hastasinin degerlendirilmesi

Adi-Soyadi Cinsiyet: Erkek  Kadin
Dogum Tarihi

Basvuru Tarihi Bagvuru yast.......... ay

Nakil Tarihi Nakil yast  :......... ay

Tan

Nakil Oncesi

Boy:........... cm Kilo:............ kg VKi:.......... VKI SD:.............

Child-Pugh evresi:

EBYV Serolojsi: Negatif / Pozitif

CMV Serolojsi: Negatif / Pozitif

Kiiltiir kanith infeksiyon: Var / Yok

Var ise tipi:

Dondor tipi: Can1 / Kadavra

Profilaksi

Antibakteriyal profilakside kullanilan ajan:

Glikopeptid +/ -

Antiviral profilakside kullanilan ajan

Antifungal profilakside kullanilan ajan

Nakil Sonrasi

Yogun bakim {initesinde yatis

Serviste yatis

Immunsupresyon: Takrolimus + prednizolon / Diger
Rejeksiyon Var / Yok
Mortalite Var / Yok Varsa nedeni:

Degerlendirme 1 (nakil sonrasi 1. ay)

Bakteriyal infeksiyon Var/ Yok Varsa tipi: Varsa sayist:
Viral infeksiyon Var/ Yok Varsa tipi: Varsa sayist:
Mantar infeksiyonu Var / Yok Varsa tipi: Varsa sayist:
Degerlendirme 2 (nakil sonrasi 2 - 6. ay)

Bakteriyal infeksiyon Var/ Yok Varsa tipi: Varsa sayist:
Viral infeksiyon Var/ Yok Varsa tipi: Varsa sayist:
Mantar infeksiyonu Var/ Yok Varsa tipi: Varsa sayist:
Degerlendirme 3 (nakil sonrasi 6. aydan sonrast)

Bakteriyal infeksiyon Var/ Yok Varsa tipi: Varsa sayist:
Viral infeksiyon Var/ Yok Varsa tipi: Varsa sayist:
Mantar infeksiyonu Var / Yok Varsa tipi: Varsa sayist:

97




9. OZGECMIS

Ozlem YANAR ( Ogrendil )

Dogum tarihi/yeri: 05.01.1981 / Istanbul

Medeni hali : Evli
Yabanci Dil : Almanca, Ingilizce
Ev Adresi : Eksioglu Camlica Sitesi O Blok D:21 Uskiidar-istanbul

Ev Telefonu 02164437098
Cep Telefonu : 053239624 44
Ik Ogretim : Macka ilk Okulu (1987-1992)

Orta Ogretim : Uskiidar Anadolu Lisesi (1992-1996)

Lise : Uskiidar Anadolu Lisesi (1996-1999)
Universite : Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi (1999-2005)
Y.Lisans : Istanbul Universitesi Cocuk Saglig Enstitiisii (2005-2011)

ULUSAL VE ULUSLARARASI KONGRE OZETLERI:

1.Pinar AKTAN, Ozlem OGRENDIL, Isil OZER, Giilden GOKCAY, Tolunay BAYKAL,
Miibeccel DEMIRKOL

Geg Tanili Biyotinidaz Eksikligi: Vaka sunusu

9. Uluslararas1 Katilimli Beslenme ve Metabolizma Kongresi, poster sunumu

2.0zlem OGRENDIL, Biilent KARA, Demet SOYSAL, Metin KARABOCUOGLU, Nur
AYDINLI, Mine CALISKAN, Meral OZMEN

MTHFR A1298C Tastyiciligi Olan Bir Olguda Yineleyen inme Ataklari

29. Pediatri Giinleri ve 8. Pediatri Hemsireligi Giinleri, poster sunumu

3. Fatih KELESOGLU, Ozlem OGRENDIL, Biilent KARA, Demet SOYSAL, Metin
KARABOCUOGLU, Feyza DARENDELILER, Mine CALISKAN
Hashimato Ensefalopatisi Olgu Sunumu
29. Pediatri Giinleri ve 8. Pediatri Hemsireligi Giinleri, poster sunumu

4. Ozlem OGRENDIL, Perihan COBANOGLU, Ayse KILIC, Emin UNUVAR, Fatma
OGUZ, Miijgan SIDAL

98



Obezitenin Nadir Bir Nedeni; Hipofiz Tiimori
30. Pediatri Giinleri ve 9. Pediatri Hemgireligi Giinleri, poster sunumu

5. Ozlem OGRENDIL, Ayse KILIC, Emin UNUVAR, Fatma OGUZ, Miijgan SIDAL
Prematiir Telarsin Nadir Bir Nedeni: Siirrenal Timor
30. Pediatri Giinleri ve 9. Pediatri Hemgireligi Giinleri, poster sunumu

6. Ozlem OGRENDIL, Sema KABATAS ERYILMAZ, Firdevs BAS, Riiveyde BUNDAK,
Hiilya GUNOZ
Konjenital Leptin Eksikligine Bagli Obezite Sendromu:Vaka Sunusu

30. Pediatri Giinleri ve 9. Pediatri Hemgireligi Giinleri, poster sunumu

7. Ozlem DURMAZ, Ozlem OGRENDIL, ilgin OZDEN, Coskun CELTIK, Selim GOKCE,
Aysen AYDOGAN, Semra SOKUCU
Karaciger Nakli Sonrasi Iki Farkli Steroid Protokolii Ile Rejeksiyon, Infeksiyon ve Greft
Kaybi1
VIII. Ulusal Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Kongresi, sozlii sunum

8. Ozlem OGRENDIL, Zeynep Gézde TUGRUL, Selman GOKALP, Ilmay BILGE, Seving
EMRE, Ciineyt TURKMEN, Ayse MUDUN, Aydan SIRIN
Clinical Importance Of Tc99M-DMSA Scans in Pediatric Urinary Tract infections
XIII. International Symposium on Radionuclides in Nephrourology, poster sunum

9. Ozlem OGRENDIL, irem FONT, Alp UCOK, Miige DEVRIM, Tamer DEMIRALP
Auditory Oddball Event Related Potentiels Schizophenia
17. International Medical Sciences Student Congress, poster sunum

10. Ozlem OGRENDIL, Ayse KILIC, Emin UNUVAR, Fatma OGUZ, Miijgan SIDAL
Tekrarlayan Bel Agrilar ve Ehlers-Danlos Sendromu
29. Pediatri Giinleri ve 8. Pediatri Hemgireligi Giinleri, poster sunumu

11. Ozlem YANAR, Bahar BUDAN CALISKAN, Ayper SOMER, Nuran SALMAN
Quantiferon ile Tam Koyulan Tiiberkiiloz Menenjit Olgusu
31.Pediatri Giinleri ve 10. Pediatri Hemsireligi Giinleri, poster sunumu

12. O Yanar, D Demirkol, N Gerenli, A Citak, I Ozden, S Cantez, O Durmaz, M
Karabocuoglu Therapeutic Plasma Exchange In Children With Liver Failure: Safety &
Efficacy
43. Annual Meeting of The European Society of Pediatric Gastroenterology and Hepatology
and Nutrition

13.  Ozlem Yanar, Banu Kiiciikemre Aydin, Firdevs Bas, Nur¢in Saka, Hiilya Giindz,
Riiveyde Bundak, Feyza Darendeliler
Keloid Tedavisinde Topikal Kortikosteroid Kullanimina Bagl Siirrenal Baskilanma , Olgu
Sunumu
32. Pediatri Giinleri ve 11. Pediatri Hemsireligi Giinleri, poster sunumu

99



14.  Ozlem Yanar, Nelgin Esen, Serdar Cantez, Aysen Uncuoglu Aydogan, Ozlem
Durmaz
Perkiitan Endoskopik Gastrostomi Uygulamasinin Sonuglari
46. Tiirk Pediatri Kongresi, poster sunumu

BILIMSEL AKTiVITELER:

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklart ABD 2006-2007
Mezuniyet Sonrasi Egitim Programi Diizenleme Kurulu Uyesi

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart ABD 2007-2008
Mezuniyet Sonrasi Egitim Programi Diizenleme Kurulu Uyesi

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart ABD 2007-2008
Mezuniyet Sonrasi Egitim Programi Diizenleme Kurulu Uyesi

30. Pediatri Giinleri ve 9. Pediatri Hemgireligi Giinleri Diizenleme Kurulu Uyesi

31. Pediatri Giinleri ve 10. Pediatri Hemsireligi Giinleri Diizenleme Kurulu Uyesi

Ozlem OGRENDIL, M.Cihan BALCI, Mine KUCUK

Demir Eksikligi Anemisi

L.U. I.TF. Cocuk Saghg ve Hastaliklari ABD 2007-2008 Mezuniyet Sonrasi Egitim
Programi, konu sunumu

Ozlem YANAR, Serdar CANTEZ

Cocukluk Cag1 GIS Kanamalar1

L.U. I.TF. Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 ABD 2010-2011 Mezuniyet Sonrasi Egitim
Programi, konu sunumu

Ozlem YANAR, Dilek Kiirkgii
Gastroozofageal Reflii Hastaligi
L.U. IL.TF. Cocuk Saghg ve Hastaliklari ABD 2010-2011 Mezuniyet Sonrasi Egitim
Programi, konu sunumu

ULUSAL HAKEMLI DERGILERDE YAYINLANAN MAKALELER:

. Ozlem YANAR, Giilbin GOKCAY
Pnomokok Asilar
Klinik Cocuk Forumu, Eyliil-Ekim 2009

100



KATILDIGI KURSLAR:

Neonatal Resiisitasyon Programi (20 — 22 Haziran 2007)

Anne Siitii ile Beslenmede Danigmanlik Egitim Programi (11-13 Mart 2009)
Cocuklarda ileri Yasam Destegi Kursu (13-14 Nisan 2009)

Pediatric Advanced Life Support ( PALS ) Kursu (25-16 Haziran 2011)

101



	KAPAK
	TEZILKSAY.
	09.08

