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1.GIRIS VE AMAC

Karaciger nakli son donem karaciger hastaliklar1 i¢in en etkili tedavi yontemidir
(1). Son evre organ hastalig1 olup nakil gerektiren kisi sayis1 her yil artsa da solid organ
nakli, bagislanan organlarin mevcudiyeti ile smirlidir. Her gegen giin bekleme listesinde
bulunan hasta sayisinda artis olmakla birlikte, organ bulmadaki zorluk pek ¢ok hastanin
nakil yapilamadan kaybi ile sonuglanmaktadir (2). Uygun verici eksikligi ve yasamak
icin acil organ gereksinimi, ABO uyumsuz vericilerden nakil yapilmasmna neden
olmustur (3). ABO uyumsuz karaciger nakli, ABO uyumlu nakillere gore daha fazla
olan komplikasyonlar1 sebebiyle tartigmali bir konu olmaya devam etmektedir (4). Bu
hastalarda yliksek doz immiinsiipresyona veya antikor aracili rejeksiyona ikincil
enfeksiyonlar, hepatik nekroz ve intrahepatik biliyer komplikasyonlar 6liim sebebi
olarak goriilmektedir (4, 5).

Cerrahi tekniklerde gelismelere, immiinsiipresyon ve etkili antimikrobiyal
profilaksi stratejilerindeki ilerlemelere ragmen enfeksiyonlar nakillerin 6nemli bir
komplikasyonu olarak kalmakta ve dliimlerin baslica sebebi olmaya devam etmektedir
(6, 7). Karaciger nakli sonras1 enfeksiyonlar; nakil sonrasi ilk bir ay (erken donem),
nakil sonras1 1-6 ay arasi (ara donem), 6 aydan sonraki donem (ge¢ donem) olarak ii¢
donem halinde incelenmektedir. Erken donemde meydana gelen enfeksiyonlar en sik

cerrahi veya teknik sorunlara bagli olarak meydana gelmektedir. Ara doénemde



immiinsiipresyonun etkileri ortaya ¢ikmakta ve buna bagh olarak firsat¢i enfeksiyonlar
gelismekte, ge¢ donemde ise toplum kokenli bakteriyel enfeksiyonlar ve nadir goriilen
enfeksiyonlar gelisebilmektedir (7).

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Genel Cerrahi Anabilim Dali Organ
Nakli ekibi tarafindan 06 Mart 2002 tarihinde ilk karaciger nakli yapilmis olup Eyliil
2005°te ise ilk canli vericili karaciger nakli gerceklestirilmistir. Giinlimiizde organ
nakillerindeki en biiyiik sorunlardan biri olan organ bagisindaki yetersizlik hastanemiz
icin de onemli bir sorun olusturmaktadir. Bununla beraber karaciger nakli ihtiyact olan
hasta sayindaki artig, Onceden ‘marjinal dondr’ olarak kabul edilen organlarin
kullanilabilirligini glindeme getirmistir.

Calismamizda Mart 2002 ve Ocak 2011 yillar1 arasinda ABO uyumsuz 16
karaciger nakli alicisi vee ABO uyumlu 32 karaciger nakli alicisinin enfeksiyoz
komplikasyonlar agisindan degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Operasyon sonrasi bir
yillik siire boyunca gelisen enfeksiyonlar irdelenmis; enfeksiyon tiirleri, sikliklari,
ortaya ¢ikma zamanlari, izole edilen etkenler acisindan ABO uyumlu ve uyumsuz
alicilar arasinda karsilastirma yapilmistir. Cerrahi tekniklerin gelismesi ve allogreft
rejeksiyonundaki gelismelerle birlikte, karaciger nakil alicisinin kotii prognozunda etkili
olan bircok dnlenebilir durumdan biri olan enfeksiyoz komplikasyonlarin erken tani ve
tedavisi yasam kalitesini ve yasam sliresini arttirmak i¢in gerekmektedir. Bu amacla
ABO uyumsuz karaciger nakli yapilan hastalarda gelisen enfeksiyonlarm, ABO
uyumlulara gore farkli olup olmadigmi belirleyerek hastalarin operasyon sonrasi

donemde yOnetim stratejilerinin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Karaciger Nakli ve Enfeksiyonlar

Solid organ nakli birgok son donem organ yetmezligi i¢in tartismasiz tek tedavi
secenegidir (8). Karaciger nakli, 1963 yilindaki ilk basarili operasyondan itibaren, son
donem karaciger yetmezligi ve akut karaciger yetmezliginin tek tedavi yOntemi
olmustur. Bununla birlikte primer ve sekonder karaciger tlimorleri, alveolar kist hidatik,
baz1 koagiilasyon bozukluklari, metabolik hastaliklar ve masif karaciger travmalarinda
da karaciger nakli 6nemli bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (9).

Son 10 yilda, karaciger nakli sonrasi sagkalim oranlarinda gittikce iyilesme
kaydedilmistir. Sagkalim oranlarindaki bu artis; yeni immiinsiipresif ajanlar,
enfeksiyonlarin erken ve kesin tanist i¢in gelismis tani1 yontemleri, cagdas Onleme
stratejileri, daha 1iyi cerrahi teknikler ve operasyon sonrasi bakim gibi bir dizi faktore
baghdir (9. 10). Bir ve bes yillik sagkalim orani sirasiyla, %86 ve %72; canli vericili
karaciger naklinde ise %90 ve %78’e ulagmistir (11). Buna ragmen hasta gruplar1 ve
merkezlere gore farkliliklar goriilebilmektedir.

Enfeksiyon kontrol oOnlemleri, antimikrobiyal profilaksi ve asilama gibi
uygulamalara ragmen, karaciger nakli sonrasi enfeksiyonlar hala morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir (12). Nakil sonrasi ilk bir yil icinde,
karaciger alicilarinin %80 kadarinda en az bir enfeksiyon atagi gelisir ve basarili

tedavilere ragmen bazilar1 O6liimle sonuglanir (13). Firsat¢1 enfeksiyonlar bircok



merkezde karaciger nakli sonrasinda ilk ii¢ yil i¢indeki 6liimlerin 6nde gelen nedenidir
(12).

Cogu zaman bu enfeksiyonlarin tanist gecikebilmektedir. Ciinkii allogreft
koruyucu stratejilerinin bir pargasi olarak immiinstipresif tedavi inflamatuvar yanitlari
azaltmaktadir. Boylece enfeksiyon belirtileri olmayabilir veya silik olabilir. Bu durum
enfeksiyonlarin tani ve tedavisinde gecikmelere yol acabilmektedir (14).

En sik goriilen ve en 6nemli sorunlardan biri olan enfeksiydz komplikasyonlarin
Oonlenmesi, tant ve tedavisi karaciger nakli sonrasi yasam kalitesi ve siiresinin
arttirilmas1 agisindan 6nemlidir. Bu amagcla nakil alicilarinda enfeksiyonlarm tani ve

tedavisi ile ilgili klavuzlar da gelistirilmistir (15).

2.2. ABO Uyumsuz Karaciger Nakli

Karaciger naklinde ideal olan, kan grubu spesifik antijenlerin etkisini en aza
indirmek amaciyla dondr ve alicnin ayni kan grubundan olmasidir (16). Acil
durumlarda uygun verici olmadiginda yapilan ABO uyumsuz nakiller; akut rejeksiyon,
greft kaybi, yliksek doz immiinsiipresyon ihtiyaci ve antikor aracili rejeksiyonlara neden
olmas1 ve sekonder enfeksiyon riskini arttirmasi nedeniyle tartigmali bir uygulamadir (4,
5, 17). Ik deneyimler, ABO uyumsuz canli vericili karaciger nakillerinin bir yasin
altindaki infantlarda goreceli olarak giivenli oldugunu, erigkin hastalarda ise erken
mortalite i¢in 6nemli bir risk olmaya devam ettigini gostermistir (18). Bir yillik greft

yasam oranlarinin %25-75 arasi oldugu raporlanmistir (19).

2.3. Karaciger Nakli Alicilarinda Gériilen Enfeksiyonlarin Genel Ozellikleri

Solid organ nakli alicilarinda bazi 6zellikler, enfeksiyonlarin tanist ve yonetimi
icin 6nemlidir (20):
e Immiinsiipresyon durumunda, enfeksiyon belirti ve semptomlar1 genellikle zayif
kalir.
e Olasi1 patojenlerin gesitliligi olduke¢a fazladir. Enfeksiyon etkenleri, nakil sonrasi
gecen siireye gore degisebilir.
e Enfeksiyonlarm tedavisinde kullanilan antimikrobiyal ajanlarmm immiinsiipresif

ilaglarla 6nemli ila¢ etkilesimleri olabilir.



e Immiinsiiprese konakta enfeksiyon daha siddetli ve progresif bir sekilde
ilerleyebilir.

Tim bu sebeplerden dolayi, profilaksi ve as1 da dahil olmak iizere hastalik

Onleme stratejileri ana hedef olmalidir. Bu yaklasim g¢esitli enfeksiyonlar i¢in risk

siniflandirmasini gerektirir (21).

2.4. Enfeksiyonlar Icin Risk Degerlendirmesi

Allogreft koruyucu stratejiler, immiinsiipresif tedaviye bagh inflamatuvar
cevabin azlig1 ve klinik enfeksiyon belirtilerinin azalmasi ya da olmamasi nedeni ile
tanimin gecikmesi tedaviyi de geciktirmektedir (14). Nakilden 6nce enfeksiyon i¢in risk
faktorlerinin belirlenmesi, nakil sonrasinda enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in stratejilerin
en uygun sekilde kullanilmasini saglar. Nakil sonrasi hastalarin enfeksiyon riskini
onceden dogru olarak tahmin etmek zor olmakla birlikte, tespit edildigi takdirde
degistirilebilir bazi risk faktorlerinin kontrolii miimkiin olabilmektedir (20).

Nakil sonrasi enfeksiyon riski 6zellikle immiinsiipresyonun modifikasyonuyla
degismistir. Malesef hastalarda enfeksiyon riskini belirlemede kesin bir kriter yoktur.
Bununla birlikte organ nakli hastasmnin enfeksiyon riski, bireyin ‘epidemiyolojik
maruziyeti’ ve ‘immiinsiipresyonun net durumu’ olarak iki faktor arasindaki semi-

kantitatif iligki tarafindan belirlenir (21).

2.4.1. Epidemiyolojik Maruziyet

Klinisyen, epidemiyolojik maruziyeti degerlendirmek amaciyla, maruziyet
oldukca zayif bir ihtimal bile olsa, ¢esitli patojenlerle olas1 karsilagsma oykiisiinii detayl
olarak almak zorundadir. Immiinsiipresyon durumunda siklikla latent patojenler aktive
olur. Bir bireyde epidemiyolojik maruziyetin 6nemi immiinsiipresyonun niteligine gore
degisir. Bakteriyel ve fungal patojenler nétropeni durumunda daha 6nemli iken, viral
enfeksiyonlar [6rnegin Sitomegaloviriis (CMV)] ve hiicre i¢i bakteriyel enfeksiyonlar
(6rnegin Mycobacterium tuberculosis) T hiicre fonksiyon bozuklugunda daha siktir.
Strongyloides stercoralis organ naklini izleyen uzun yillar i¢cinde reaktive olabilir (21,
22).

Epidemiyolojik maruziyete bagli enfeksiyonlar dort ayri1 kategoride incelenir

(23).



o Verici kaynakli enfeksiyonlar

o Alict kaynakli enfeksiyonlar
. Nozokomiyal enfeksiyonlar
o Toplum kokenli enfeksiyonlar

2.4.1.1. Verici Kaynakh Enfeksiyonlar

Verici organ dokusundan kaynaklanan ve alicida aktive olan enfeksiyonlar
nakillerde en 6nemli maruziyet sebebidir (24). Bu enfeksiyonlarm bir kismi1 nakil edilen
dokuda latent kalan enfeksiyonlardan kaynaklanirken, bir kisminin gecisi organ temini
esnasinda, viremi veya bakteriyemi gibi gozden kacgan aktif verici enfeksiyonlarindan
kaynaklanmaktadir (25). Yapilan bir ¢alismada enfekte vericiden aliciya bakteriyel
enfeksiyon gecis oran1 % 1,7 olarak bildirilmistir (26).

Organ vericileri, organ nakil alicilarina bazi enfeksiyonlarin bulagsmasini
onlemek i¢in enfeksiyonlar acisindan degerlendirilmektedir. Buna ragmen, vericiden
alictya enfeksiyon bulasi olabilmektedir ve bu bulasi oOnlemede %100 basar1
saglanamamistir (25). Nadiren de olsa, greft ile iliskili viral enfeksiyonlarin [CMV, Bati
Nil virtisii (BNV), kuduz, insan immiinyetmezlik virisii “Human Immundeficiency
Virus” (HIV), hepatit B viriisi (HBV), Hepatit C virtisi (HCV)] ve paraziter
enfeksiyonlarin (Toksoplazmoz, Chagas hastalig1, Balamuthia mandrillaris) bagisikligi
baskilanmis olan alicilara gecisi gosterilmistir. Nakil sonrast enfeksiyonlarin ayirici
tanisinda endemik enfeksiyonlar (6rnegin histoplazmoz veya tiiberkiiloz) veya nadir
goriilen klinik sendromlar da (6rnegin, ensefalit, hepatit) dikkate alinmahdir (21, 25).
Tanimlanamayan patojenlerin bulundugu organlarla da nakil yapilabilir. Verici
taramasini gelistirmek icin daha duyarli (6rnegin molekiiler) ve hizli yontemlerin
kullanim1 gerekmektedir. BNV enfeksiyonlari, Strongyloides stercoralis enfestasyonu,
Chagas gibi endemik ve epidemik enfeksiyonlar i¢in endemik bdlgelerde tarama
yapmak gerekir (27). Verici adayindaki HIV enfeksiyonu, menenjit ve sepsis gibi bazi
enfeksiyonlar organ nakli i¢in engel olarak degerlendirilmektedir. Uygun kadaverik
organlarin veya organ bagisinin az olmasi, nakil i¢in 6nemli bir problem olup, bu
problem hekimleri marjinal vericilerden nakil yapmaya yonlendirmistir. Bu durumda
ileri yas, ciddi hemodinamik bozukluk, uzun siire yogun bakim iinitesinde kalma ve

enfeksiyon gibi risk faktdrii olan vericilerden nakil s6z konusu olmaktadir (26).



Spesifik enfeksiyonu oldugu bilinen vericilerin organlari, acil cerrahi ihtiyag
varliginda, izin almarak ve etkin antimikrobiyal tedavi uygulanarak
kullanilabilmektedir. Ornegin; endemik bolgelerde Chagas hastalid1 seropozitif olan
baz1 karaciger vericilerinden yapilan nakillerde benznidazol profilaksisi ile basar1 elde
edilebilmektedir (28). Ayn1 sekilde; kronik hepatit B’li karaciger alicilara antiviral ve
hepatit B  immiinglobulin uygulanarak organ kayiplar1 ya da niiksler
engellenebilmektedir (29).

HCV ile enfekte alicilarda, HCV ile enfekte verici organlarmim kullanimi ve
viral sendromu olan kadavra vericiden organ nakli tartigmalidir. Rolatif olarak aciliyeti
daha az olan vakalarda nedeni bilinmeyen ates, ras, ensefalit veya tedavisiz enfeksiydz
sendromlar1 olan vericilerin organlarinin kullanimindan kaginilmasi ise daha mantiklidir

(23).

2.4.1.2. Ahc Kaynakh Enfeksiyonlar

Immiinsiipresyon, enfeksiyonu siddetlendirecegi icin, nakil alicilarinda aktif
enfeksiyon eradike edilmelidir. Ayrica, bireysellestirilmis epidemiyolojik Oykiiler,
koruyucu stratejiler i¢in yol gostericidir (23, 27).

Alic1 iligkili patojenler M. tuberculosis, bazi parazitler (S. stercoralis,
Tripanasoma cruzii), viriisler [CMV, Epstein-Barr viriis (EBV), Herpes Simpleks viriis
(HSV); HBV, HCV, HIV], endemik mantarlar (Histoplasma capsulatum, Coccidioides
immitis, Paracoccidioides brasilensis) ve diger bircok etkeni icerebilir (30). Miimkiin
oldugunca nakil oncesi bu tiir enfeksiyonlar1 tanimak ve tedavi etmek, nakil 6ncesi
degerlendirmenin 6nemli bir bilesenidir (21).

Alict kaynakli tiiberkiilloz veya toksoplazmoz nakil sonrasi bir ayr askin
donemde reaktivasyon egilimi gosterir. S. sfercoralis reaktivasyonuna gram negatif
bakteriyel sepsis, menenjit, pndmoni de eslik edebilir (22). S. stercoralis seropozitif
alicilarda nakil 6ncesi ivermektinle preemptif tedavi enfeksiyonu onlemektedir (31).

Ozelikle endemik bolgelerde, verici veya alict kaynakli H. capsulatum veya
tiiberkiiloz genel popiilasyona gore nakil alicilarinda 50 kat fazla oranda aktivasyon hizi

gostermektedir (27).



2.4.1.3. Nozokomiyal Enfeksiyonlar

Mekanik ventilasyon ihtiyac1 ve uzun siireli hastanede yatis sebebiyle, nakil
alicilar1, 6zellikle nakil sonrasi erken donemde hastane enfeksiyonlarina daha yatkindir
(21).

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) veya vankomisine direngli
Enterococcus spp. (VRE) ile nakil 6ncesi kolonizasyon, nakil sonrasi donemde bu
organizmalarla enfeksiyona yol acabilir. MRSA ve VRE kolonizasyonu nakil i¢in
kontrendikasyon olusturmaz. Ancak nakilden sonra bu patojenler enfeksiyona sebep
olabilir (32-34). Legionella spp, ile Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp. gibi
direngli gram negatif bakteriler, Aspergillus spp. ve non-albicans veya azollere direngli
Candida spp. gibi mantarlar ve Clostridium difficile nakil sonrasi en sik enfeksiyona yol

acan diger patojenlerdir (21, 23).

2.4.1.4. Toplum Kokenli Enfeksiyonlar

Nakil hastalar1 toplum i¢inde ¢ok sayida potansiyel patojenle karsilasabilir. Bu
mikroorganizmalar sik goriilen solunum yolu virlisleri [influenza, parainfluenza,
solunum sinsitiyal viriis (RSV), adenoviriis, ve insan metapndmovirus] ve sik rastlanan
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma spp, Legionella spp., Listeria monocytogenes
ve Salmonella spp. gibi bakteriyel patojenlerdir. Normal konagin her zaman maruz

kaldig1 bu patojenler nakil alicilarinda siddetli enfeksiyonlara sebep olabilmektedir (21).

2.4.2. Immiinsiipresyonun Net Durumu

Enfeksiyon riski, hastanin immiinsiipresyonun net durumu ile dogrudan
iligkilidir ve cesitli faktorlerin etkilesimi ile belirlenen karmasik bir durumdur (23, 35).
Bu dengeyi immiinstipresif tedavinin dozu, tipi ve siiresi, kalic1 cihazlar, kateterler,
beslenme durumu, metabolik kosullar ve altta yatan hastaliklar (liremi, diyabet,
alkolizm, siroz gibi), bazi immiinmodiilator viral enfeksiyonlar [CMV, EBV, HBV,
HCV, insan herpes viriisii- 6 (HHV-6) ve HHV-7 gibi], greft fonksiyonu gibi bircok
faktor etkiler. Birden fazla faktor genellikle bir aradadir (21, 36).

Bir organ naklinin basaris1 ancak yeterli immiinsiipresyonla saglanabilir. Bu

sebepten dolayi, hastalarda enfeksiyonlar en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni
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olarak karsimiza ¢ikmaya devam etmektedir (37). Immiin sistemin selektif siipresyonu
heniliz miimkiin olmadig: i¢in, karaciger nakli alicilarinda yiiksek enfeksiyon insidansi
beklenmedik bir sonu¢ degildir. Ayrica, karaciger nakli operasyonlar1 teknik olarak en
zor olan operasyonlar olup, beraberinde enfeksiyon riskini de getirmektedir (23, 37).
Nakillerde, enfeksiyon ve rejeksiyon arasinda kesin bir iliski bulunmakta ve
boylece rejeksiyon tedavisi enfeksiyon olusumunu arttirmakta, ayni sekilde
enfeksiyonlarin neden oldugu immiinmodulatuvar etkiler de rejeksiyon olusumuna
sebep olabilmektedir. Immiinsiipresif tedaviler, immiinolojik fonksiyonlarmn ¢ogunu
degistirebilir veya baskilayabilir. Kortikosteroid kullanimmin lenfosit aktivasyonunu
bloke etmesi, granulosit ve makrofaj fonksiyonlarint bozmasi buna Ornek olarak
gosterilebilir (38). Baslangi¢c ve indiiksiyon tedavisinde kullanilan T lenfosit tiiketen
antikorlar CMV, EBV, HIV gibi viral etkenlerin aktivasyonuna yol acar (39).
Immiinmodiilatdr viruslarla olusan viral enfeksiyonlar firsat¢1 enfeksiyonlarin olusma
riskini arttirr. Ayrica trombositopeni, organ nakli hastalarinda mantar enfeksiyonu
riskini arttirr.  Sonug olarak, herhangibir modifiye edilebilir risk faktoriiniin

belirlenmesi ve diizeltilmesi enfeksiyonun dnlenmesi ve tedavisi i¢in gereklidir (37, 40).

2.5. Nakil Sonrasi Enfeksiyon Gelisimi ve Zaman Tliskisi:

Enfeksiydz komplikasyonlarin insidansi, diger solid organ nakil alicilari ile
karsilastirildiginda, karaciger nakli alicilarinda daha yiiksektir. Hastalarin genel
durumlarinin kotii olmasi (kotii beslenme, ko-morbidite, risk faktdrlerine maruziyet)
cerrahi prosediiriin kompleks olmasi, immiinsiipresyon kullanimi firsat¢1 enfeksiyonlara
yatkinlig1 arttirir (23, 37).

Enfeksiyon etkenleri nakil sonrast gegen siireye bagli olarak farklilik
gostermektedir. Zaman i¢inde immiinsiipresif ajanlardaki degisiklikler ve c¢esitli
enfeksiyonlarin profilaksisi ile birlikte, enfeksiyonun zaman c¢izelgesi degismistir (23).

Zamanlama ayriminin baslica ii¢ nedeni ve/veya yarar1 vardir:

e Enfeksiyonun klinik bulgularma gore nakil alicis1 i¢in ayiric1 tani
gelistirilmesi,

e Cevresel faktorlerin (hastane, toplum ya da bireysel) etkisinin
degerlendirilmesi,

e Koruyucu antimikrobiyal stratejilerinin belirlenmesi.
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Cerrahi faktorler, immiinsiipresyon seviyesi ve g¢evresel temasa gore nakilden

sonra goriilen enfeksiyonlar {ic doneme ayrilmaktadir (15).

e Nakil sonrasi ilk bir ay (erken donem)
e Nakil sonrasi 1-6 ay (ara donem)

e Alt1 aydan sonraki donem (ge¢ donem)

2.5.1. Nakil Sonrasi ilk Bir Ay (Erken Dénem)

Nakilden hemen sonra meydana gelen enfeksiyonlar, cerrahi sonrasi
immiinkompetan konakta goriilen enfeksiyonlara benzemektedir (20). Nakil sonrasi
erken donemde goriilen enfeksiyonlarin % 95’1 benzer cerrahi uygulanan hastalarda
goriilebilen; cerrahi alan, solunum sistemi, tiriner sistem, vaskiiler kateter, drenaj kateter
enfeksiyonlaridir (36). Nakil sonrasi ilk ay firsat¢1 enfeksiyonlar genelde goriilmez
clinkli immiinsiipresyonun etkisi tam olarak ortaya ¢ikmamustir (23). Erken donemde
meydana gelen enfeksiyonlar cerrahi veya teknik sorunlara bagli olarak siklikla hasta
bakimi iligkilidir (7). Bu hastalar azalmis akciger fonksiyonuyla birlikte uzun siireli
mekanik ventilasyon destegi, damar i¢i tromboz veya greft dokusunda iskemi, persistan
asit, idrar yolu veya safra yollarinda stentler sebebiyle nozokomiyal enfeksiyonlar i¢in
risk altindadirlar (37, 41).

Enfeksiyonlar c¢ogunlukla bu dénemde meydana gelir ve ¢ogunlukla
bakteriyeldir. Bakteriyel enfeksiyonlar; bu hastalarmm enfeksiyon gelisimi riskini
azaltmak amaciyla son derece gelismis medikal bakim almalarina ve modern yonetim
protokollerine ragmen, hala ciddi bir komplikasyon olmaya devam etmektedir (42).

Bu dénemde bakteriyemi, 6zellikle akciger ve abdomenden kaynaklanabilir (6).
Operasyon sonrasi enfeksiyonlardan sorumlu olan mikroorganizmalar genellikle, nakil
oncesi alict ve vericide kolonize olan (6rnegin, kistik fibroziste akciger ve / veya
siniisler) veya hastanenin lokal florasinda bulunan bakteri ve mantarlardir (21). Bu
yilizden, enfeksiyon etkenleri ve direng paternleri; yapilan nakilin tipine, hastaneye ve
hastaya gore degisiklik gostermektedir (23, 42).

Erken greft hasarlar1 (safra kanallarinin iskemisi, pulmoner reperflizyon hasari
gibi) daha sonra karaciger ve akciger apseleri i¢in odak haline gelebilir (23).
Abdominal apseler ve periton enfeksiyonlarinda baskin patojenler enterik

mikroorganizmalar olup, siklikla safra kagagi gibi cerrahi komplikasyonlar sonucu
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olabilir. Yara yeri enfeksiyonlar: da sik goriilmektedir (44). Ozellikle gecikmis greft
fonksiyonu olan veya erken re-eksplorasyon veya re-transplantasyon gerektiren
bireylerde antibiyotik direncli bakteri veya mantar enfeksiyon riski artmustir (21).
Clostridium difficile koliti Ozellikle nakil sonrasi erken donemde ve uzun siire
hospitalizasyon gerektiren hastalarda olusabilir. Aslinda, karaciger nakli hastanede C.
difficile enfeksiyonu i¢cin dnemli bir risk faktorii olarak tespit edilmistir. Ancak, organ
nakil alicilarinda C.difficile’nin ciddi veya Olimciil yiiksek risk olusturdugu
gosterilememistir (45).

Bu dénemde viremi ve kandidemi gibi enfeksiyonlar genelde verici veya alici
kaynakli olabilir. Ayrica cerrahi teknik de komplikasyonlarla iligkilidir (23). Candida
spp., nakil sonrasi ilk ay iginde 6nemli bir patojen olarak goriiliir. Kan dolagimi, cerrahi
yara ve iiriner sistem enfeksiyonu siklikla goriilebilir. Kandida enfeksiyonlar1 6zofajit,
oral kavite veya derinin yiizeyel enfeksiyonlar: (folikiil iltihab1 gibi) seklinde de ortaya
cikabilir (46).

Viral enfeksiyonlar nakil sonrasi ilk ay i¢inde nadir goriilmektedir. Antiviral
profilaksi uygulanmayanlarda, HSV reaktivasyonu nakilden oOnce seropozitif olan
hastalarin yaklasik %50’sinde ve genellikle genital veya oral lezyonlar seklinde ortaya
cikar (47).

Erken donemde goriilen agiklanamayan enfekiyon bulgulari, alict kaynakli
hepatit, pnomoni ya da ensefalit gibi enfeksiyonlara bagli olabilecegi de akilda

tutulmalidir (23).

2.5.2. Nakil Sonrasi 1-6 ay (Ara Donem)

Nakil sonras1 1-6 aylik donemde yaygin goriilen enfeksiyonlarin niteligi
degismistir. Perioperatif donemden kalan sorunlar devam etmektedir. Bununla birlikte
bu donem, hastalarda firsat¢c1 enfeksiyonlarin gelisme riskinin en fazla oldugu
donemdir. Goreceli olarak yiiksek doz immiinsiipresyonun toplam etkisi nedeniyle
firsat¢1 enfeksiyonlar nakilden sonra bir ile alt1 ay arasinda goriilmektedir (20, 21).
Ayrica, bu donemde meydana gelen ateslerin ¢ogundan viral patojenler ve allograft
rejeksiyonu sorumludur. Ko-trimoksazol profilaksisi genel olarak c¢ogu idrar yolu
enfeksiyonlarindan ve Pneumocystis jirovecii pndomonisi, L. monositogenes,

Toxoplasma gondi ve duyarli Nocardia spp. ile olusan enfeksiyonlardan korur (23).
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Bu doénemde sik goriilen firsat¢i patojenlere bagh enfeksiyonlar asagida sirlanmistir
(21):

e Pneumocystis jirovecii pndmonisi

e Toksoplazmoz, laysmanyaz ve Chagas hastaligini iceren latent enfeksiyonlar
(48).

e C(Cografik veya endemik fungal enfeksiyonlara sebep olan H. capsulatum,
Coccidioides spp, Cryptococcus gattii ve nadiren Blastomyces dermatitidis gibi
mantarlarin sebep oldugu enfeksiyonlar.

e Ogzellikle herpes grubu viriisler basta olmak iizere HBV ve HCV’ye bagh
enfeksiyonlar. Daha hassas molekiiler testlerin kullanimi ile firsatg1 patojenler
listesine yeni virlisler eklenmektedir. [6rnegin; BK viriis, polyomaviriis, HHV-6,
HHV-7 ve insan herpes viriis-8 (HHV-8)]. Ayrica, solunum yolu viriisleri bu
popiilasyonda giderek 6nem kazanmaktadir. (Influenza, parainfluenza, RSV,
adenoviriis, metapndmovirus)

e Tiberkiiloz ve giderek artan tiiberkiiloz dis1 mikobakteri enfeksiyonlar.

e Ishal ile iliskili olabilen gastrointestinal parazitlere (Cryptosporidium ve

Microsporidium) ve viriislere (CMV, rotaviriis) baglh enfeksiyonlar.

2.5.3. Alt1 Aydan Sonraki Donem (Ge¢c Donem)

Greft fonksiyonu 1yi olup rutin dozlarda immiinsiipresif alan nakil alicilarinda,
altinc1 aydan sonra firsat¢1 enfeksiyonlar nadirdir. Ciinkii yeterli allogreft fonksiyonu
olan hastalarda immiinsiipresyonun dozu azaltilmistir. Goriilme olasilig1 artmis olsa da,
bu hastalarda goriilen enfeksiyonlar, genel popiilasyonda goriilen toplum kokenli
patojenlerin olusturdugu enfeksiyonlarla benzerdir (20). Ozellikle toplum kokenli
solunum sistemi ve iiriner sistem enfeksiyonlarina daha sik rastlanmaktadir (23).

Bazi nakil alicilarinda kronik viral enfeksiyonlar allogreft hasarina (karaciger
alicilarinda HCV enfeksiyonuna baglh siroz; CMV’ye bagh olarak, akciger alicilarinda
bronsiolitis obliterans ve kalp alicilarinda hizlanmis vaskiilopati) ve malign durumlara
[post-transplant lenfoproliferatif hastalik (PTLD), cilt ve anogenital kanserler] yol
acabilir (49). Greft fonksiyonu yetersiz olan hastalar daha yogun bir immiinsiipresif
tedavi ihtiyac1 gosterirler. Sonugta bu grupta yer alan nakil hastalar1 P. jirovecii

pnomonisi, kriptokokkoz, nokardiyoz dahil firsat¢1 enfeksiyonlar icin yiiksek risk
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altinda olup bu hastalar i¢in uzun siireli antimikrobiyal profilaksi endike olabilir (21).
Bu hastalar dmiir boyu trimetoprim-sulfometoksazol veya anti-fungal profilaksiden
fayda gorebilir. Bu sekilde uzun profilaksi kullanimi, ilaca mikrobiyal direng¢ gelisimi

ve ilag etkilesimi gibi riskleri de beraberinde getirebilir (23).

2.6. Nakil Hastalarinda Sik Goriilen Enfeksiyonlar

Operasyon siiresinin uzunlugu, operasyonun teknik olarak zor olmasi, biliyer ve
enterik kontaminasyon riski, uzun siireli yogun bakimda kalma, acil cerrahi ihtiyaci
nakil alicilarinda enfeksiyon riskini arttirmaktadir (50). Mikrobiyal invazyonla iliskili
inflamatuvar yanit immiinsiipresif tedavi ile azaldigi i¢in bunun sonucunda azalmis
semptomlar, sessiz klinik ve radyolojik bulgular goriiliir. Sonug¢ olarak klinik olarak
belirti verdigi zaman enfeksiyon siklikla ilerlemistir (21). Hastalarda ates oldugunda
cogunlukla enfeksiyondan siiphelenilir. Ancak ates her zaman mevcut degildir. Ayrica
malignite, rejeksiyon, transfiizyon reaksiyonlari, ilaglar veya adrenal yetmezlik gibi

enfeksiydoz olmayan nedenler sebebiyle ates olabilecegi de unutulmamalidir (20).

2.6.1. intraabdominal Enfeksiyonlar

Intraabdominal enfeksiyonlar, karaciger nakli sonrasi erken dénemde goriilen
enfeksiyonlarin %27-47’sini olusturmaktadir (51). Karaciger naklinden sonraki ilk
haftalar ates, l6kositoz, karin agrisi ile birlikte; siklikla intraabdominal apse, peritonit ve
kolanjit olarak kendini gostermektedir. Bu enfeksiyonlarin sadece karaciger
enzimlerinde yiikselme ile ortaya c¢ikmasi hi¢c de az degildir. Genellikle operasyon
sonrast 1-2 ay i¢inde, safra kagag1 ve tikaniklik gibi cerrahi komplikasyonlardan dolay1
olusmaktadir. Intrahepatik apse genellikle hepatik arter trombozu ile iliskilidir (20, 44,
49). Kolanjit, safra yolu veya T-tlip obstriiksiyonu sonucu ortaya ¢ikabilir. Karaciger
naklinde biliyer ve intestinal kanallara girilmesi bakteriyel kontaminasyon i¢in yiiksek
risk olusturmaktadir (52). Intraabdominal enfeksiyonlar genellikle polimikrobiyaldir ve
coklu ilag direnci gosteren bakteriler izole edilir. Bazi 6nemli intraabdominal
enfeksiyon etkenleri VRE dahil enterekoklar, MRSA dahil S. aureus, Candida spp. ve
Pseudomonas spp, Klebsiella spp, Acinetobacter spp, Enterobacter spp. gibi gram
negatif bakterilerdir (51, 52).
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Intraabdominal enfeksiyonlar, re-transplantasyon ve greft kaybi (%7-9) gibi
mortaliteyi arttiran durumlara neden olabilir (51). Baslica predispozan faktorler "Roux-

en-Y" koledoko-jejunostomi, hepatik arter trombozu ve arterial stenozdur (12).

2.6.2. Yara Yeri Enfeksiyonlar

Yara yeri enfeksiyonlar1 karaciger nakillerinden sonra sik goriiliir (44).
Karaciger nakli sonrasi erken donemde goriilme orami yaklasik %10’dur. Eritem,
endiirasyon, kizariklik, hassasiyet ve yara yerinden drenaj seklinde kendini gosterir.
Bazi vakalarda lokositoz ve ates olabilir. Yara yeri enfeksiyonu kan transfiizyonunun
cok yapildigi, cerrahinin uzun siirdiigii ve operasyonun zor oldugu alicilarda daha sik
goriilmektedir (53-55).

Yara yeri enfeksiyonu genellikle S. aureus ve enterekok gibi gram pozitif
bakterilere bagli olmasma ragmen, Escherichia coli, Acinetobacter baumanii ve P.
aeruginosa gibi bir gram negatif bakteri ya da kandida gibi bir mantara bagh olarak da
gelisebilir (13, 56).

Lokalize enfeksiyonlarin tedavisinde tek basina antimikrobiyal ajanlar yetersiz
olup, debridman, apse drenaji ya da eksplorasyon gibi cerrahi girisimler sikca
gerekebilir. Yara yeri enfeksiyonlar1 karaciger nakli sonrasi erken donemde morbiditeyi

arttirsa da genel mortaliteyi arttrmamaktadir (21, 56).

2.6.3. Kan Dolasim Enfeksiyonlar

Kan dolasimi enfeksiyonlar1 6zellikle nakil sonrasi birinci ayda goriilmekle
birlikte, herhangibir zaman diliminde de goriilebilir. Klinik bulgular genellikle ates,
titreme, 10kositoz, organa ve lokalizasyona spesifik semptomlar seklindedir. Enfeksiyon
kaynagina baglh olarak kateter enfeksiyonu ise vaskiiler katater etrafinda kizariklik,
pnomoni ise Oksiiriik ve nefes darligi, iirosepsis ise diziiri ve suprapubik hassasiyet
goriilebilir. Baslica risk faktorleri ise re-operasyon gerektiren intraabdominal
enfeksiyonlar, vaskiiler kataterlerin uzun siireli kullanimi ve akut allogreft
rejeksiyonudur (57, 58).

Mortalite oranlar1 bakteriyemi i¢in %24-52, kandidemi i¢in %82 gibi yiiksek bir

oranda rapor edilmistir (59). Karaciger naklinde, kan dolasimi enfeksiyonlarinda sik

14



gortilen etkenler enterekoklar, viridans streptekoklar ve stafilokoklar gibi gram pozitif

koklar iken, kaynak gastrointestinal sistem ise gram negatif bakterilerdir (45, 57).

2.7. Patojenlere Gore Bakteriyel Enfeksiyonlar

Karaciger nakli sonrasi enfeksiyona neden olan en sik patojenler bakterilerdir.
Yara yeri enfeksiyonlari, abdominal bosluk enfeksiyonlari, iiriner sistem, respiratuvar
sistem ve kan dolasim enfeksiyonlar1 seklinde goriilmektedir (7, 13, 57). Cogu
bakteriyel enfeksiyonlar karaciger nakli alicilarinda nakil sonrasi ilk bir ayda meydana
gelmektedir. Bu hastalarda bakteriyemi insidanst %21-33 arasinda de§ismektedir (6).
Karaciger nakli alicilarinda bakteriyemi mortalitenin ana nedeni olarak rapor edilmistir
(37).

Karaciger alicilarinda meydana gelen ates ataklarinin %82’si nozokomiyal
etkenlere bagli olup bunlarin %62’s1 bakteriyeldir (60). Karaciger nakli sonrasinda
herhangi bir donemde bakteriyel enfeksiyon goriilme olasiligr %33-68 olup bu
enfeksiyonlarin ciddiyeti, goriilme siklig1 ve sebep olan etkenler merkezlere gore
degismektedir (49). Operasyon esnasinda rutin antibiyotik kullanimi sebebiyle ki
siklikla 1. veya 2. Kusak sefalosporin kullanimi 6n plandadir, ¢oklu ila¢ direngli gram
pozitif kok ve gram negatif basillere bagh enfeksiyonlarda son 20 yilda artma egilimi
oldugu goriilmiistiir (61). Rutin antibiyotik kullanimi diginda bakteriyel enfeksiyonlar
icin diger risk faktorleri biliyer sisteme uygulanan girisimler, hastanede yatisin uzamasi
ve diger invaziv girisimlerin olmasidir (56, 58, 62).

Bakteriyel enfeksiyon tiirlerinin oranlar1 1990’larin baglarindan beri degismis ve
hastaneler arasindaki oranlarda farklhiliklar bildirilmistir (62). Bazi merkezlerde
intraabdominal ve safra yollarindan kaynaklanan tiim bakteriyel enfeksiyon tiirlerinin %
65’ini gram negatiflere bagl enfeksiyonlarin olusturdugu rapor edilmistir (43). Buna
karsilik bazi merkezlerde stafilokoklar ve enterokoklar gibi gram pozitif bakterilere
bagli enfeksiyonlarin gram negatif bakterilere bagl enfeksiyonlara gore fazla oldugu

rapor edilmistir (13).

2.7.1. Gram Pozitif Bakteri Enfeksiyonlan

Bir¢ok merkezde, ozellikle stafilokoklar ve enterokoklar olmak tizere gram

pozitif koklar baskindir. Bu mikroorganizmalarda siklikla ila¢ direnci goriiliir. MRSA
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ve VRE’ nin bir¢ok hastanede bakteriyel enfeksiyonlarin dnde gelen sebebi oldugu

bildirilmektedir (61).

2.7.1.1. Enterokok Enfeksiyonlar

Enterokoklar, normal gastrointestinal sistem florasinda bulunan, nakil
hastalarinda, 6zellikle de karaciger ve bobrek nakli sonrasinda, siklikla izole edilen
mikroorganizmalardir (63). Vankomisin direncinin yaygmlasmasiyla, hastane
enfeksiyonlar1 arasinda 6nemli bir etken olmaya devam etmektedir (41). Enterokoklar
hastane enfeksiyonu olan gram pozitif mikroorganizmalar arasinda yayginlik yoniinden
ikinci siradadir. Bir¢ok arastirmada karaciger ve bobrek alicilar1 arasinda kolonizasyon
prevalanst %3,4 ve %55 arasinda, enfeksiyon prevalansi ise %4-11 arasinda
bildirilmistir (63, 64). VRE enfeksiyonlarmin ¢ogu nakli takip eden ilk bir ayda
meydana gelir. Ancak ge¢ enfeksiyonlarda da tanimlanmastir.

Enterokoklarm viriilans1 diisiik olmakla birlikte, VRE enfeksiyonlar1 nakil
sonrast donemde ciddi seyredebilir (61). Bu bakteriler hastadan hastaya direkt ve
indirekt temasla yayilmakta olup, saglik personelinin elleri, kontamine ekipman ve
cevre yiizeyleri bulasin en 6nemli sebepleridir (23, 65).

Solid organ nakli hastalarinda VRE sebebiyle olusan enfeksiyonlar siklikla kan
dolasimi enfeksiyonlar1 (6zellikle intravendz kateter ile iliskili), abdominal/safra yollar1
ve yara enfeksiyonlari seklindedir (56). Ancak mediastinit, endokardit ve diger
enfeksiyonlar da tanimlanmistir (66). Organ nakli alicilarinda VRE enfeksiyonlari
siklikla ciddi, persistan ve rekiirren bakteriyemi, uzun siireli hastanede yatis ve yiiksek
oliim riski ile iliskilendirilmistir (64).

Vankomisin direngli enterokok enfeksiyonu ve kolonizasyonu i¢in risk
faktorleri; uzun siireli hastanede kalis, kalici-invaziv bir cihazin varligi, 6zellikle ishali
olan veya gaita inkontinansi olan enfekte veya kolonize hasta ile yakin temas, genis
spektrumlu antibiyotik kullanim1 ve VRE ile kontamine olmus odada kalmak seklinde
bildirilmektedir (67). Diger risk faktorleri ise, yogun bakimda yatmak, renal yetmezlik
ve hemodiyaliz, CMV seropozitif dondrden organ nakli, operasyon siiresinin uzunlugu,

reoperasyon, koledokojejunostomi, biliyer darlik veya kagak olarak sayilabilir (56).
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2.7.1.2. Staphylococcus aureus Enfeksiyonlari

Baglica nazofarinks ve deride kolonize olan S. aureus, karaciger nakil
hastalarinda bakteriyel enfeksiyonlarmm onde gelen sebeplerinden biri olarak ortaya
cikmaktadir (68, 69). Bu enfeksiyonlarda siklikla sebep metisilin direngli suslar olup,
siklikla operasyon sonrasi erken donemde ortaya ¢ikar ve yiiksek mortalite oranlariyla
iliskilendirilmektedir (68). Ozellikle 1990 yilindan itibaren MRSA enfeksiyonlarinda
bir artig goriilmektedir. MRSA deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda %50’nin
iizerinde izole edilmektedir (69, 70).

Karaciger naklinden sonra, S. aureus enfeksiyonlar1 genellikle ilk ii¢ ay i¢inde
meydana gelir. Kan dolasimi (genellikle kateter ile iligkili), yara, intraabdominal ve alt
solunum yollar1 enfeksiyonun en sik gorildiigii bdlgelerdir. Kan dolasim
enfeksiyonlarinin en 6nemli sebeplerinden biri olan MRSA’nin goriilme insidansi
giderek artmaktadir. S. aureus’a bagli pnomoni, intraabdominal enfeksiyonlar ve
bakteriyemiler karaciger nakli alicilarinda 6liimciil seyredebilir (70).

Yapilan caligmalarda operasyon oncesi nazal MRSA tasiyiciliginin, ortotopik
karaciger nakillerinden sonra S. aureus enfeksiyonlari i¢in yiiksek risk olusturdugu
gosterilmistir. Enfeksiyona genellikle kolonize olan sus sebep olmaktadir (34, 71). Bu
sebeple, MRSA nazal tasiyicilik ve enfeksiyon arasindaki iliskide, S. aureus nazal
kolonizasyonunun S. aureus enfeksiyonu patogenezinde dogrudan rol oynadigi veya
nazal tasiyicilikla birlikte konak Ozelliklerinin de enfeksiyona yatkinlia neden
olabilecegi sOylenebilir (34). Burun tasiyiciliginin hemodiyalize giren, yogun bakim
iinitesinde yatan cerrahi hastalari, karaciger nakil alicilari, HIV pozitif hastalarda artmis
enfeksiyon riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (71).

MRSA ile kolonize hastalarda enfeksiyon riski metisilin duyarli S. aureus
(MSSA) ile kolonize olanlara gére daha fazla olabilir (71). Bununla birlikte MRSA
tastyiciligr olan hastalarin klinik durumunun diger hastalara gore daha kotii olmasi,
enfeksiyon oranlarindaki farkliligin  konak ozelliklerindeki farkliliklara bagh
olabilecegini diistindiirmektedir (34). Var olan ciddi hastaliklar1 ve saglik bakim
sistemiyle stirekli irtibat halinde olmalar1 sebebiyle nakil bekleme listesinde olan
hastalar ve nakil alicilarmin MRSA kolonizasyonu riski artmaktadir. Ayrica, nakil
sonras1 hastanede yatis sirasinda da MRSA tasiyicisi olunabilir. Bu durum detayli
olarak incelenmis ve karaciger nakli sonrasinda; lokal MRSA prevalansi, lokal

enfeksiyon kontrol politikalari, hastanin kendi hastaligina bagli genel durumu gibi
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faktorlerle 1iligkili bulunmustur (72). Yatigta MRSA ile kolonize karaciger nakli
alicilarinda MRSA enfeksiyonu gelisme insidanst %31-87 gibi yiiksek bir oranda
bildirilmistir (32, 73). MRSA kolonizasyonunun, karaciger nakil alicilarinda mortaliteyi
onemli 6lgiide etkilemedigi, buna karsilik MRSA enfeksiyonunun mortaliteyi agik bir
sekilde arttirdig1 savunulmaktadir (56, 73). Karaciger nakli 6ncesinde MRSA
kolonizasyonu yoniinden hastalarda nazal ve diger bolgelerin taramasinin yapilmasi,
bekleme siirecindeki hastalarin haftada {i¢ kez klorheksidin ile yikanmas1 ve siirveyans
kiiltlirlerinde S. aureus pozitifligi saptanan hastalara 5 giin nazal mupirosin verilmesi
organ nakli yapan {initelerde Onerilebilir. Ayrica, MRSA tasiyicilig1 saptanan alicilarin
cerrahi profilaksisinde sefazolin yerine vankomisin kullanimi gibi uygulamalar da s6z
konusudur (65).

Organ naklinin miimkiin olamadig1 hastalarda uzun stireli altta yatan bir ana
hastaligin olmas1 ve ko-morbidite, uzun siireli hastanede yatis, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, yogun bakim veya yanik {initesinde yatmak, cerrahi miidahale,
MRSA ile kolonize veya enfekte olan hastalarla temas, viicutta santral vendz kateter
gibi bir yabanci cisim varligit ve MRSA kolonizasyonu, MRSA enfeksiyonu ile ilgili
risk faktorleridir (74). Nakil hastalarinda ise CMV seronegatifligi (verici pozitif) veya
primer CMV enfeksiyonu, nakilden sonra yogun bakimda kalma ve nakil sonras1 diger
major enfeksiyonlarin goriilmesi ek risk faktorlerini olusturmaktadir (73). MRSA
enfeksiyonunun, kadavra veya canli vericiden nakledilen organ araciligiyla gecisi de

bildirilmistir (75).

2.7.1.3. Koagiilaz Negatif Stafilokok Enfeksiyonlar

Koagiilaz Negatif Stafilokoklar (KNS) deri ve mukoz membranlarda kolonize
olsalar da klinik olarak enfeksiyonlara sebep olabilirler. Karaciger nakil alicilarinda
enfeksiyon gelisimi ise yapilan biyopsi ve safra yollarina invaziv girisimlerin

sonucunda KNS’lerin safra yollarina kolonize olmalariyla olusabilir (76).

2.7.2. Gram Negatif Bakteri Enfeksiyonlar

Gram negatif bakterilere bagl gelisen enfeksiyonlar solid organ nakli yapilan
hastalarda sik gorilmektedir. Gram negatifler; intra-abdominal, kan dolagimi, alt

solunum yollari, liriner sistem ve yara enfeksiyonlar1 olmak iizere bir ¢ok sistemde
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enfeksiyon olustururlar (77). E.coli, Klebsiella pneumoniae ve P. aeruginosa en sik
goriilen etkenlerdir (78). Karaciger, pankreas ve incebarsak nakil hastalarinda,
peritoneal kavite agildigi icin enterobakterler ile enfeksiyon riski oldukga yliksektir.
Diger solid organ nakillerinde daha az goriilen gram negatif kan dolasimi
enfeksiyonlarinin karaciger nakilleri sonrasinda yiiksek oranda goriilmesi dikkat
cekicidir (57, 78).

Coklu ilaca direngli gram negatif bakteriler ile kolonizasyon ve enfeksiyon
goriilme siklhig1 tiim diinyada giderek artmaktadir (79). Organ nakli alicilarinda bu
konuda smirli veri olmasma ragmen, bu hasta grubu tipik olarak enfeksiyonlar igin
yiiksek risk altindadirlar. Ornegin, bobrek nakli alicilarinda, organ naklinin, imipenem
direngli P. aeruginosa ve beta laktam direncli E.coli ve Klebsiella spp. enfeksiyonlar1
icin bir risk faktorii olabilecegi gosterilmistir (80).

Genel popiilasyonda direngli gram negatif bakteri enfeksiyonlar1 i¢in en onemli
risk faktorleri antibiyotik maruziyeti, hospitalizasyon, 6zellikle yogun bakimda yatma,
kalic1 cihazlar ve mekanik ventilasyon gibi invaziv girisimler ve altta yatan ciddi
hastaliklar sayilabilir. Organ nakli alicilar1 genellikle bu 6zellikleri tasidigindan direncli
patojenler ile enfeksiyon ve kolonizasyon i¢in risk altindadirlar (77, 80). Organ nakli
hastalarinda bu mikroorganizmalar daha ¢ok nozokomiyal olarak tanimlanmistir (77).
Gram negatif bakterilerdeki diren¢ olusumunun bir diger sebebi spontan bakteriyel
peritonit profilaksisi i¢in kullanilan siprofloksasin ve norfloksasin ya da respiratuar ve
iriner sistem enfeksiyonu i¢cin ampirik kullanilan solunum yolu kinolonlaridir (81).

Karbapenem direncli Klebsiella spp. salginlarinda olusan kan dolasimi
enfeksiyonlar1 fatal sonuclanmaktadir. Karbapenem direncli K. pneumoniae hastane
enfeksiyonlarinda mortalite ve morbiditeyle iliskili olarak giderek artan bir oneme
sahiptir (77, 81).

Cok ilaca direngli Acinetobacter spp. enfeksiyonlari, 6zellikle kritik cerrahi
hastalarinda ve nakil alicilarinda artmis mortaliteyle iliskili olabilmektedir (82).
P.aeruginosa, gram negatif non-fermentatif bir basildir. Pseudomonas spp.
enfeksiyonlari, kadavra organ ile yapilan karaciger nakilleri sonrasinda goriilen
bakteriyel enfeksiyonlarin 6nemli bir sebebidir. Ayrica, P. aeruginosa solid organ nakli

alicilarinda goriilen pndmonilerin yaklasik olarak %15-20’sinden sorumludur (83).
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2.7.3. Nadir Goriilen Bakteriyel Etkenler

2.7.3.1. Legionella spp.

Legionella tiirleri, immiinstipresif tedaviler sebebiyle hiicresel immiin sistemi
bozuk olan solid organ nakli hastalarinda nozokomiyal ve toplum kokenli
enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Legionelloz, pndmoninin eslik ettigi birden ¢ok sistem
tutulumu yapabilen bir hastaliktir. Legionella spp. pnomonisi solid organ nakli
alicilarinda %2-27 oraninda rapor edilmistir (84). Legionella spp. pndmonisinde, grip
benzeri prodromal donemi gogiis radyografisinde lobiiler veya interstisyel
infiltrasyonlarla beraber pnomoni takip edebilir. Bununla beraber yiiksek ates,
hipotermi, karmn agris1 ve mental durumda degisiklikler de goriilebilir (85). En sik
goriilen formu pnémoni olmakla beraber bazi hastalarda sadece yliksek ates goriilebilir.
Bunun disinda karacigerde apse, perikardit, seliilit, peritonit ve hemodiyaliz fistiil
enfeksiyonu da tanimlanmistir (86).

Organ nakli hastalarinda legionellaya bagli enfeksiyonlarda mortalite %25-50"ye

varabilmektedir. Profilakside kullanilan ko-trimoksazol koruyucudur (49).

2.7.3.2. Listeria monocytogenes

L. monositogenes enfeksiyonlar1 nakil sonras1 herhangi bir zamanda goriilebilse
de en sik 2-6 ayda saptanmaktadir (87). Ko-trimoksazol kullanimi ile insidansi 6nemli
Olciide azalmistir (88). Klinik formlari, grip benzeri tablodan hayati tehlike yaratabilen
sepsis ve meningoensefalite kadar degisiklik gostermektedir (89). Karaciger nakli

alicilarinda akut hepatit seklinde de ortaya cikabilir (90).

2.7.3.3. Nocardia spp.

Toprakta bulunan, genellikle inhalasyonla alman ve siklikla akcigerde
enfeksiyon olusturan bir bakteridir. Genellikle subakut formda goriiliir ve nadiren yogun
bakimda yatma ihtiyact ortaya ¢ikmaktadir. Akciger grafisinde genellikle bilateral ve
multiple nodiiller seklinde goriiniim olusturur. Genellikle nakil sonrasi {i¢ ay ve sonrasi

donemde goriilmektedir (91).
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CMYV hastaligi, greft rejeksiyonu, hipogamaglobulinemi, yiiksek doz steroid ve
azatioprin tedavisi ve graniilositopeni nokardiyoz i¢in tanimlanmais risk faktorleridir (49,
61).

Nocardia spp. enfeksiyonunun sikligi solid organ nakli alicilarinda % 0.7-3
arasindadir. Santral sinir sistemi yayilimi sik olup, nokardiyoz tanis1 kondugu zaman

beyin apsesi ve menenjit gibi akciger dis1 tutulumlar da arastirilmalidir (61).

2.7.3.4. Clostridium difficile

Uzun siireli hospitalizasyon ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi olan
hastalarda, nozokomiyal ishallerin en sik sebebi olarak goriiliir. Bunlarin disinda mide
asit slipresyonu, hipogamaglobulinemi, intraabdominal hemoraji, sistemik enfeksiyonlar
ve biliyer komplikasyonlar diger risk faktorlerini olusturur (92).

Enterik florada %4 oraninda bulunan C. difficile antibiyotiklerin kullanimiyla
cogalip, baskin hale gelir. Solid organ nakli alicilarinda % 1-16,6 oraninda semptomatik
enfeksiyon goriiliir. Hastaneye yatan hastalarmm yaklasik olarak 9%15-30’unda
asemptomatik tasiyicilik gelisebilir. Persistan diyaresi olan solid organ alicilarinda C.

difficile koliti akla gelmelidir (93).

2.7.3.5. Mycobacterium tuberculosis

Enfeksiyon insidansi solid organ nakli yapilan hastalarda daha yiliksek olmakla
birlikte, nakil yapilan organa gore degismektedir. Litaratiirde tiiberkiiloz prevalansi
karaciger nakli olgularmda % 0,7-2,3 olarak bildirilmistir (94). Ulkemizde ise genel
populasyona gore solid organ nakil alicilarinda tiiberkiiloz riskinin 8,5 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (95).

Tiuberkiilozun patogenezinde en sik latent enfeksiyonun reaktivasyonu
disiiniiliir. Nakil sonrasinda immiinstipresif kullanimi atipik klinik tablo olusturmasi
sebebiyle taniy1 giiclestirir (65). Nadiren vericideki latent enfeksiyonun alicida aktif
enfeksiyon olusturdugu goriilmiistiir. Vericinin ve alicinin nakil 6ncesi PPD taramasinin
yapilmas1 &nerilmektedir. Immiinsiipresyona bagli nakil alicilarinin ¢ogunun anerjik
olmasi1 sebebiyle, PPD testi negatifligi hastalig1 dislamaz. Bu durumda interferon-gama
salinim testleri olan “QuantiFERON-Gold (QFT, Cellestis)” ve “T-SPOT.TB (Oxford
Immunotec Ltd)” testleri degerlendirilebilir (94). PPD >10 mm, radyolojik olarak eski
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aktif tliberkiiloz bulgular1 ve 6nceden profilaksi almamis olmak, yetersiz tiiberkiiloz
tedavisi almak, aktif enfeksiyonlu olgu ile yakin temas, 6nceden tiiberkiiloz oykiisii
veya PPD pozitif donorden organ almak ve yeni enfekte hastanin PPD testinin

negatifken pozitif olmasi tiiberkiiloz profilaksisi endikasyonlaridir (96).

2.7.4. Viral Enfeksiyonlar:

Toplumda sik goriilen bircok viral enfeksiyon; immiinsiipresif tedavideki
degisiklikler, tan1 yoOntemlerindeki gelismeler, yasam siirelerinin uzamasi1 gibi
sebeplerle organ nakli alicilarinda da enfeksiyon etkeni olmaktadir. Solunum yolu ve
gastrointestinal sistem kaynakli viriisler karaciger nakli sonrasi donemde enfeksiyon
sebebi olabilirler. Influenza, parainfluenza gibi viriisler mevsimsel degiskenlik
gosterirler (97). Solid organ nakli alicilarinda goriilen viral solunum sistemi
enfeksiyonlar: atipik klinik seyir gosteren, komplikasyon ve mortalite ile sonuclanabilen

enfeksiyonlara yol acabilirler (98).

2.7.4.1. Hepatit Viriisleri

Hepatit virlisleri, son donem karaciger yetmezligine neden olarak karaciger
naklinin major endikasyonunu olusturan viriislerdir. Nakil sonrasinda tekrarlayan kronik
viral hepatitler sik rastlanmakta, bu durum greft kaybmi ve 6liim riskini arttirmaktadir
(99).

Diinyada 350 milyondan fazla kisi HBV ile enfekte olup, yaklasik bir milyon
kisi HBV’nin siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC) komplikasyonlarindan dolay1
O0lmektedir (100). Nukleoz(t)id analoglar1 ile basarili bir tedavi, karaciger
dekompansasyon ve HCC riskini azaltmakta, nakil yasam siiresini uzatmakta ve bazi
hastalarin nakil bekleme listelerinden ¢ikmasina izin vermektedir (101). Nukleoz(t)id
analoglar1 ve hepatit B immiinglobulin uygulamalarina ragmen nakil sonrasi geg
donemlerde anti-HBs titrelerinin diismesi veya HBV kacak mutantlar1 sebebiyle
rekiirrens goriilebilmektedir (102). HBV ile enfekte olmamis ve daha 6nce asilanmamis
hastalar nakil Oncesi olabildigince erken asilanmalidir. Hastalarin yaklasik %16-
62’sinde asilama ile serokonversiyon saglanmaktadir. Cift doz as1 uygulamalarina

ragmen ilk bir y1l i¢inde %37-73 hastada anti-HBs negatiflesmektedir (103).
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Diinyada yaklasik 170 milyondan fazla HCV ile enfekte insan bulunmaktadir.
Oniimiizdeki 10-15 yil iginde HCV’ye bagli olarak son evre karaciger hastahig1 gelisen
ve karaciger nakli gerektiren hastalarin sayisinda giderek artis beklenmektedir (103).
Kronik hepatit C’ye sekonder karaciger yetmezligi sebebiyle nakil yapilan yaklasik %
30 hastada sirotik siire¢ gelismektedir. Bu hastalarin %10’unda ise nakil sonras1 5 yil

icinde tekrar nakil ihtiyact olugsmakta veya kaybedilmektedir (104).

2.7.4.2. Herpes Viriisler

Organ nakli alicilarinda en sik goriilen firsat¢1 viral patojenler Herpes viriis
grubudur. HSV reaktivasyonu genel popiilasyonda %10-15 oraninda goriiliirken, organ
nakli alicilarinda bu oran daha yiiksektir (105). Varisella zoster viriis (VZV) solunum
yolu ve deri lezyonlar1 ile direkt olarak bulasan bir virlis olup, seropozitifligi
yetigkinlerde %90°1 bulmaktadir (33). Seronegatif organ nakli alicilari, operasyon
sonrast donemde primer enfeksiyon i¢in risk altindadir. VZV enfeksiyon insidansi,
nakledilen organa gore degismekle birlikte, solid organ nakli yapilan hastalarda yaklagik
%8,6’dir. Karaciger nakli alicilarinda ise %5-10 olarak bildirilmistir (106). Primer
enfeksiyon ve VZV reaktivasyonundan korunmak amaciyla asiklovir profilaksisi

verilebilir. Seronegatif alicilar i¢in nakil 6ncesi asilama da 6nerilmektedir (107).

2.7.4.3. Epstein Barr Viriis

Seronegatif hastalarda nakil sonrasi donemde primer enfeksiyona, seropozitif
hastalarda ise immiinsiipresyon etkisiyle reaktivasyona rastlanabilir (33). EBV ayrica

posttransplant lenfoproliferatif hastalik veya bazi malignitelere sebep olabilir (49).

2.7.4.4. Sitomegaloviriis

Sitomegaloviriis, karaciger nakli sonuglarmi dogrudan ve dolayli olarak
etkilemesi nedeni ile en onemli viral patojendir (81). CMV seroprevalansi, toplumda
%45 ile %100 arasindadir (108). Primer enfeksiyon, reaktivasyon veya viral
siiperenfeksiyon goriilebilir (23). Karaciger nakli alicilarinda CMV enfeksiyonunun

yiiksek orani; endotel hiicrelerinde, hematopoietik hiicrelerde, periferik lenfosit ve
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monositlerde viriisiin latent olarak kalmasina baglhidir. Organ nakli sonrasinda, %50-60
arasinda CMV enfeksiyonu, %10-20 arasinda CMV hastalig1 goriiliir (109).

Sitomegaloviriis enfeksiyonu organ nakli alicilarinda; dogrudan etkilere bagh
olarak akut enfeksiyona (ates, mononiikleozis, invaziv organ hastaligi); dolayl etkilere
bagl olarak da vaskiiler ve immiinmodiilator etkilere yol agabilir. CMV’nin dolayl
etkilerine bagl rejeksiyon, bakteriyel ve fungal enfeksiyon riski artmaktadir (81).

Solid organ alicilarinda primer enfeksiyon en ciddi hastalik formudur. Genelde
latent enfeksiyonu olan seropozitif vericiden (D+/R-) organ alan seronegatif alicilarda
ortaya cikar (23). Bununla birlikte seropozitif olan hastada organ nakli sonrasinda
immiinsiipresyona bagli olarak CMV reaktivasyonu daha sik goriilmektedir. Vericinin
seropozitif, alicinin seronegatif olmasi, antilenfosit antikor (ALA) tedavisi,
immiinsiipresyona sebep olan tiim faktorler (ilag, yas, ndtropeni gibi), HHV-6 ve HHV-
7 ile ko-enfeksiyon, nakil edilen organin ¢esidi (karaciger, pankreas ve ince barsak
nakillerinde daha sik) CMV enfeksiyonu i¢in bilinen risk faktorleridir (110).

Nakil sonras1 ge¢ donemde CMV enfeksiyonu mortalite ve greft rejeksiyon
riskinin artmasi ile iligskilidir. Ge¢ CMV enfeksiyonu i¢in risk faktorleri; CMV D+/R-,
ABO kan grubu uyumsuzlugu, akut greft rejeksiyonu, ALA ile gergeklesen

immiinsiipresyonun artmasidir (111).

2.7.5. Fungal Enfeksiyonlar

Invaziv fungal enfeksiyon oranlar1 organ nakli cerrahisinin gelisimiyle azalsa da,
erken tanida yasanan giicliikler ve yliksek mortalite oranlar1 sebebi ile invaziv fungal
enfeksiyonlar nakil sonras1 ddonemde goriilen en 6nemli enfeksiyonlar arasindadir (112).

Karaciger nakli alicilarinda ¢ok c¢esitli mantar enfeksiyonlar1 gelisebilse de, en
sik goriilen kandida enfeksiyonlaridir, ikinci siklikla Aspergillus spp. enfeksiyonlari
goriilmektedir (81).

Endemik mikozlar 6zellikle H. capsulatum, Coccidiodes immitis ve Blastoyces
dermatiditis endemik bolgelerdeki alicilarda goriiliir (113). Diger nadir goriilen
mantarlar normalde deri enfeksiyonu yaparken karaciger nakli alicilarinda invaziv
mantar enfeksiyonlarina sebep olabilir. Ornek olarak Alteernaria spp, Sporothrix
schenckii, Trichophyton rubrum verilebilir. P. jirovecii i1se mortalitesi yiiksek
pnomonilere sebep olabilir. Profilaksi uygulamalar: ile P. jirovecii enfeksiyonlarinda

anlamli azalmalar saglanmistir (114).
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3. GEREC ve YONTEM

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi, 142’si yogun bakim olmak iizere
toplam 914 yatak kapasitesine sahip bir egitim ve arastirma hastanesidir. Ilk karaciger
nakli Mart 2002’de, ilk canhi vericili karaciger nakli ise Eylil 2005°te
gerceklestirilmistir. Organ Nakli Klinigi ise, 2007 yilinda hizmete girmis olup, 30
yatakli organ nakli servisi ve 13 yatakli Organ Nakli Yogun Bakim Unitesi ile hizmet
vermektedir. Organ Nakli Klinigi tarafindan kadaverik, split, canli vericili, dual lob ve
ABO uyumsuz karaciger nakli uygulanabilmektedir.

Calismamizda Inénii Universitesi T1p Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Organ
Nakli Ekibi tarafindan, Mart 2002 ile Ocak 2011 arasinda yapilan toplam 17 ABO
uyumsuz karaciger alicis1 retrospektif olarak incelendi. Kontrol grubu olarak ABO
uyumsuz alicilardan bir 6nce ve bir sonraki toplam 34 ABO uyumlu karaciger alicisi
se¢ildi. Bir ABO uyumsuz karaciger alicis1 ve iki ABO uyumlu karaciger alicisina
hepatik arter trombiisii sebebiyle ikinci kez nakil yapildigi i¢in degerlendirme dis1
birakildi.

Her iki hasta grubunun nakil sonrasi bir yillik siireyle, Organ Nakli Klinigi hasta
kayitlar1 ile, hastanemiz otomasyon sisteminden elde edilen epikrizler, laboratuvar
sonuglar1 ve Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji konsiiltasyon notlar1
incelendi. Hastalarin epidemiyolojik verileri (cinsiyet ve yas), kan gruplari, dondr
kaynaklar1 (canli ve kadavra), karaciger yetmezligi etiyolojisi, operasyon Oncesi ve

operasyon sonrasi donemlerde hastanede yatis siireleri, "Model for End-Stage Liver
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Dissease" skorlar1 (MELD), enfeksiyon ataklari, relaparotomi sayilar1 ve relaparotomi
sebepleri kaydedildi.

Standart antimikrobiyal profilaksi protokolii hastanemiz ve organ nakli
enfeksiyon oranlar1 g6z Oniine almarak, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali ve Organ Nakli ekibi tarafindan olusturuldu. Diisiik riskli
hastalara 48 saat boyunca ampisilin-sulbaktam 6 saatte bir 1000 mg intravendz
uygulandi. Yiiksek riskli hastalara ise (re-operasyon, fulminan hepatit, operasyon dncesi
hastanede ve yogun bakimda yatis, masif kanama, masif transflizyon gibi) 48 saat
boyunca karbapenem (6 saatte bir imipenem 500 mg veya 8 saatte bir meropenem 1000
mg intravendz), vankomisin (12 saatte bir 1000 mg intravendz) ve bu hastalarda artmis
fungal enfeksiyon riski sebebiyle 24 saatte bir 200-400 mg flukonazol intravendz olarak
verildi. Tim hastalara operasyon sonrasi 10. giinden itibaren 6 ay boyunca ko-
trimoksazol 160/800 mg/giin ve 100 giin boyunca valgansiklovir 900 mg/giin oral
olarak uygulandi.

Rutin immiinsiipresif ajan olarak tiim hastalara takrolimus, mikofenolat mofetil
ve prednizolon uygulandi. ABO uyumsuz hastalara ise, 16kosit epitoplarina dogrudan
etkili interlokin-2 reseptor antagonistleri ile standart immiinsiipresif indiiksiyon rejimi
kullanildi. Ayrica ilk dokuz hastaya splenik arter ligasyonu, son yedi hastaya da
splenektomi uygulandu.

Nozokomiyal enfeksiyon ataklari, Hastaliklar Kontrol ve Onleme Merkezleri
[“Centers for Diseases Control and Prevention” (CDC)] tarafindan belirlenen
enfeksiyon tanimlarina gore simiflandirildi (115).

Yiizeyel insizyonel cerrahi alan enfeksiyonlari; cerrahi prosediir sonrasindaki 30
giin i¢inde gelisen ve sadece cilt alt1 doku ve cilt insizyonlarini iceren enfeksiyonlardir.
Bu kriterlerle birlikte yilizeyel insizyonun piiriilan drenaji, yiizeyel insizyondan steril
olarak elde edilen doku veya sivi kiiltiirinden mikroorganizma izole edilmesi,
enfeksiyon semptom ve bulgularindan en az birinin olmasi, cerrah veya hekim
tarafindan ylizeyel insizyonel cerrahi alan enfeksiyon tanisinin konmasi kriterlerinden
en az birinin varligma dayandirildi (115).

Derin insizyonel cerrahi alan enfeksiyonlari; cerrahi prosediir sonrasindaki 30
glin icinde gelisen (implant varhiginda bir yil); fasya ve kas tabakasini iceren
insizyonlarla birlikte derin insizyonun piiriilan drenaji (organ-bosluk haricinde) veya
derin insizyonun cerrah tarafindan acilmasi ve kiiltiir pozitifligi, eger kiiltiir pozitifligi

yoksa ates (>38° C), lokalize agr1 ve hassasiyet kriterlerinden birinin varligi, operasyon
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esnasindaki muayenede veya histopatolojik ve radyolojik muayenede apse veya derin
insizyona ait enfeksiyon bulgulari, cerrah veya hekimin derin insizyonel cerrahi alan
enfeksiyonu tanis1 koymasi kriterlerine gére tanimlandi (115).

Organ/organ-bosluk cerrahi alan enfeksiyonlar1 cerrahi prosediir sonrasindaki
30 giin i¢inde gelismis (implant varliginda bir yil) cilt insizyonu, fasya ve kas tabakalar1
hari¢ viicudun herhangi bir boliimiinii igeren enfeksiyon ile birlikte organ-bosluk
bolgesindeki enfeksiyon varligi, drenden piiriilan drenaj olmasi, organ/bosluk doku veya
stivisindan steril olarak elde edilen materyal Kkiiltiiriinden mikroorganizma izole
edilmesi, operasyon esnasindaki muayenede histopatolojik ve radyolojik muayenede
apse veya enfeksiyon bulgulari, cerrah veya hekimin organ/organ-bosluk cerrahi alan
enfeksiyonlar1 tanist koymasi kriterlerinden en az birinin olmast varligina gore
degerlendirildi (115).

Kan dolagimi enfeksiyonlari, hastanin bir veya daha fazla kan kiiltiirtinde patojen
iremesi ve kan kiiltiirlinde iireyen mikroorganizmanin baska bir alan enfeksiyonu ile
ilgili olmamasi; ates(>38°C), titreme, hipotansiyon, semptom-bulgularin ve pozitif
laboratuvar sonuclarmm diger alan enfeksiyonlariyla iligkisinin olmamas1 ve sik
rastlanan cilt kontaminan bakterilerinin iki veya daha c¢ok kan kiiltiiriinde ayn1 anda
iremesi kriterlerini karsilamasma dayandirildi (115).

Pnoémoni tanimi; bir veya seri gogiis radyografilerinde yeni veya ilerleyici veya
sebat eden infiltratif konsolidasyon veya kavitasyon varligi; baska bir neden olmadan
ates (>38°C), 16kopeni (<4000 1okosit/mm’) veya 1okositoz (>12000 16kosit/mm3), 70
yas ve Ustiindeki hastalar i¢in baska bir sebebe bagh olmayan mental durum degisikligi
olmas1 ve yeni baslayan piiriillan balgam veya balgam karakterinde degisiklik veya
artmis solunum sekresyonlar1 ya da yeni baslayan — kétiilesen oksiiriik nefes darhigi,
takipne, artan oksijen gereksinimi ve artan ventilatdr ihtiyaci kriterlerinden en az
ikisinin varligi durumuna gore yapildi (115).

Uriner sistem enfeksiyonlari; semptomatik iiriner sistem enfeksiyonlari,
asemptomatik bakteriiiri ve {iriner sistemin diger enfeksiyonlar1 (bobrek, lireter, mesane,
perinefrik ve retroperitoneal bosluklardaki dokular) olarak tanimlandi (115).

Semptomatik iiriner sistem enfeksiyonu tanimi; baska bir neden olmadan, ates
(>38° C), pollakiiri, diziiri, suprapubik hassasiyet bulgularindan en az biriyle birlikte
idrar kiiltiirii pozitifliginin olmast (>10° koloni/mL ve en fazla 2 tip mikroorganizma)
veya baska bir neden olmadan, ates (>38° C), pollakiiri, diziiri, suprapubik hassasiyet

bulgularindan en az ikisi ile birlikte idrarda l6kosit esteraz ve /veya nitrat pozitifligi,
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piyiiri (idrar 6rneginde >10 I6kosit/mm’

veya santrifiij edilmemis idrarda >3
16kosit/mm3), miksiyon yoluyla alinmayan Ornekte en az iki idrar kiiltiirlinde ayni
iiropatojenin (gram negatif bakteri veya Staphylococcus saprophyticus) izole edilmesi
(2102 koloni/mL), santrifiij edilmemis idrar Gram boyamasinda mikroorganizma
goriilmesi, <10° koloni/mL tek bir iiropatojenin (gram negatif bakteri veya S.
saprophyticus) 1zole edilerek, hastada iiriner sistem enfeksiyonu tanisiyla efektif
antimikrobiyal ajanla tedavi baslanmasi, hekim tarafindan iiriner sistem enfeksiyonu
tanis1 konmasi kriterlerinden en az birinin eslik etmesine dayandirildi (115).

Asemptomatik bakteriiiri tammi; ates (>38°C), pollakiiri, diziiri, suprapubik
hassasiyet bulgular1 olmadan, hastanin kiiltiirden 6nce yedi giin icerisinde kalic1 {iriner
kateteri varken pozitif idrar kiiltiri varhg (>10° koloni/mL ve en fazla 2 tip
mikroorganizma) veya hastanin kiiltiirden 6nce yedi giin igerisinde kalici tiriner kateteri
yokken iki pozitif idrar kiiltiiriiniin (>10° koloni/mL ve en fazla 2 tip mikroorganizma,
ayn1 mikrooragnizmanin iremesi) varliginda yapildi (115).

Organ nakli sonras1 saptanan enfeksiyonlar; 0-1 ay arasi1 erken donem, 1-6 ay
aras1 ara donem ve 6 aydan sonra ge¢ donem enfeksiyonlar: olarak degerlendirildi.
Kiiltiirlerde iireme varsa, kiiltiir antibiyogram sonuglar1 kaydedildi.

MELD skoru; [0,957 x In(serum kreatinin)+ 0,378 x In(serum bilurubin) + 1,120
x In(INR)+ 0,643] x10 formiiliine gore hesaplandi. (Eger hastaya hemodiyaliz
uygulaniyorsa kreatinin 4 kabul edildi.)

Enfeksiyon atak hizlar1 (enfeksiyon atak sayis1 / calismaya alinan hasta

say1s1)x100 formiiliine gore hesaplandi.
3.1.istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin degerlendirilmesinde SPSS for Windows version 13
yazilim programi kullanildi. Nicel degiskenlere iliskin veriler ortalama +standart sapma
ile; nitel degiskenlere iligkin veriler say1 ve ylizde ile verildi.

Nicel degiskenlere iliskin veriler Shapiro Wilk normallik testi ile test edildi.
Normal dagilim gosteren degiskenlerin istatistiksel analizinde Unpaired T testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin analizinde ise Kruskal Wallis varyans analizi ve

Mann Whitney U testi kullanildi.
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Nitel degiskenlerin istatistiksel analizinde ise pearson ki-kare analizi ve
Fisher’in kesin ki-kare analizi kullanilmis olup, p< 0,05 istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Vericisi ile ABO kan grubu uyusmazligi olan 16 karaciger nakli alicisinin 13
(%81,2)’1 erkek, 3 (%18,8)’1i kadin olup, yas ortalamasi1 46,7 + 14,2 (yas araligi: 17-63)
idi. Kontrol grubu olarak alman ABO uyumlu 32 karaciger nakli alicisinin ise 8
(%25,0)’1 kadin 24 (%75)’u erkek olup, yas ortalamasi1 45,9 £ 11,9 (yas araligi: 20-71)
olarak saptandi. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet yoniinden istatistiksel olarak fark

yoktu (yas ortalamasi i¢in p=0,836, cinsiyet i¢cin p=0,627) (Tablo 1).

Tablo 1. Karaciger nakli yapilan ABO kan grubu uyumsuz ve uyumlu alic1 hastalarin

yas ortalamas1 ve cinsiyet dagilimu.

ABO uyumsuz alicilar ABO uyumlu ahcilar p degeri
Yas ortalamasi 46,7 + 14,2 459+11,9 0,836
Cinsiyet 0,627
Kadin (n=11) 3 (%18.8) 8 (%25,0)
Erkek (n=37) 13 (%81,2) 24 (%75,0)
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ABO uyumsuz alicilarin 10 (%62,5)’una canli vericiden, 6 (37,5)’sina
kadavradan, ABO uyumlu alicilarin ise 30 (%93,7)’una canli vericiden 2 (%6,3)’sine
kadavradan karaciger nakli yapildi (p=0.006) (Tablo 2).

Tablo 2. ABO kan grubu uyumsuz ve uyumlu alicilara uygulanan nakil tiirleri.

Nakil Tiirii ABO uyumsuz (n=16) ABO uyumlu (n=32)
Canh (n=40) 10 (%62,5) 30 (%93,7)
Kadavra (n=8) 6 (%37,5) 2 (%6,3)

p=0.006

ABO uyumsuz hastalara yapilan nakiller kan gruplar1 yoniinden incelendiginde,
en sik O kan grubu olan nakil alicisina (%37,5), A kan grubu olan vericiden karaciger

nakli yapildig1 saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. ABO uyumsuz karaciger nakli alicilar1 ve vericilerinin kan gruplar1.

Alic1 Kan gruplan

Verici kan gruplan A B Q)
A - 4 (%25) 6 (%37,5)
B - - 2 (%12,5)
AB 3 (%18.8) - 1 (%6,2)

Hastalarin karaciger yetmezligi nedeninin her iki grupta da en sik kronik hepatit
B oldugu tespit edildi. ABO uyumsuz alicilarda bes (%31,3), ABO uyumlu alicilarda 15
(%46,9) hastada karaciger yetmezliginin nedeni kronik Hepatit B idi (Tablo 4).
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Tablo 4. Karaciger nakli alicilarinda karaciger yetmezligi nedenleri.

Karaciger nakil nedeni ABO uyumsuz ABO uyumlu
(n=16) (n=32)
Kronik hepatit B (n=20) 5(%31,3) 15 (%46,9)
Kronik hepatit B + HCC* (n=8) 4 (%25) 4 (%12,5)
Fulminan karaciger yetmezligi (n=5) 3 (%18,7) 2 (%6,3)
Kriptojenik Siroz (n=4) 2 (%12,5) 2 (%6,3)
Kronik hepatit C (n=2) 0 (9%0,0) 2 (%6,3)
Otoimmiin kolanjit (n=2) 1 (%6,3) 1 (%3,1)
Kronik Hepatit B + Delta hepatiti (n=2) 0 (%0,0) 2 (%6,3)
Hemokromatoz (n=1) 1 (9%6,2) 0 (9%0,0)
Wilson sirozu (n=1) 0 (9%0,0) 1 (%3,1)
Alkolik siroz (n=1) 0 (9%0,0) 1 (%3,1)
Primer biliyer siroz (n=1) 0 (%0,0) 1 (%3,1)
Kist Hidatik (n=1) 0 (9%0,0) 1 (9%3,0)

*hepatoselliiler karsinom

ABO uyumsuz grupta MELD skoru ortalamas1 22,4+5,5 olup (skor araligi 9-30),
ABO uyumlu grupta ise MELD skoru ortalamas1 18,0+6,8 (skor aralig1 9-41) idi. ABO
uyumsuz karaciger alicilarinda MELD skoru daha yiiksekti (p=0,029).

Nakil sonrast donemde ABO uyumsuz hastalarin 8 (%50)’ine, ABO uyumlu
hastalarin 15 (%46,9)’ine farkli endikasyonlarla, bir veya birden fazla relaparotomi
yapildig1 saptandi. ABO uyumsuz alicilarda %42,1, ABO uyumlu alicilarda %28,6
oranlar1 ile en sik relaparotomi nedeni yara debridmani idi. Tablo 5 ve 6’da

relaparotomi sayilar1 ve relaparotomi sebepleri yer almaktadir.

Tablo 5. Gruplara gore relaparotomi sayilar.

Relaparotomi ABO uyumsuz (n=16) ABQO uyumlu (n=32)
0 (n=25) 8 (%50,0) 17 (%53,1)

1 (n=12) 3 (%18,8) 9 (%28,1)

2 (n=4) 2 (%12,4) 2(%6,3)

>2 (n=7) 3 (%18,8) 4 (%12,5)
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Tablo 6. Gruplara gore relaparotomi sebepleri.

Relaparotomi sebepleri ABO uyumsuz (n=19) ABO uyumlu (n=28)
Yara debridmani (n=16) 8(%42,1) 8 (%28,7)
Kanama (n=8) 2(%10,5) 6 (%21.,4)
Apse drenaji (n=6) 3 (%15,8) 3(%10,7)
Damar onarim (n=4) 2 (%10,5) 2 (%7,1)
Hepatik arter trombozu (n=4) 3 (%15,8) 1 (%3,6)
Safra peritoniti-yitkama (n=3) 0 (%0,0) 3 (%10,7)
Hepatikojejunostomi (n=2) 0 (%0,0) 2 (%7,1)
Intestinal perforasyon (n=2) 1 (%5,3) 1 (%3.6)
Anastamoz kacagi (n=2) 0 (%0,0) 2 (%7,1)

Relaparotomi sayist ile enfeksiyon ataklari arasindaki iliski incelendiginde,

relaparotomi sayisi arttikga enfeksiyon atak sayilarinda artis saptandi (p=0,014) (Tablo 7).

Tablo 7. Enfeksiyon atagi ve relaparotomi iliskisi.

Relaparotomi sayis1 Enfeksiyon atag: sayisi (ort+SD)

0 1,00+1,55

1 1,25+1,42

2 1,75+0,50

>) 2,43+1,51
p=0,014

ABO uyumsuz alicilarda operasyon oncesi 12,9+9,5 (1-28) giin, operasyon

sonrast 52,2+ 41,4 (4-132) giin hastanede yatis saptanirken, ABO uyumlu alicilarda
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operasyon oncesi 9,1+11,8 (1-60) giin, operasyon sonrasi 47,1+ 35,5 (9-141) giin olarak

saptandi (operasyon dncesi p=0,271; operasyon sonrasi p=0,656).

Nakil sonrast ilk bir yil i¢in degerlendirme yapildiginda yasam giiniiniin ABO
uyumsuz hastalarda ortalama 215,69 +170,97 (4-365) giin; ABO uyumlu hastalarda
ortalama 280,50+142,23 (9-365) giin oldugu tespit edildi. Istatistiksel olarak bir fark
yoktu (p=0,171). ABO uyumsuz 16 hastanin 8 (%50)’inin; 32 ABO uyumlu hastanin 9
(%28,1)’unun ilk bir yilda kaybedildigi saptandi. Bir yillik sagkalim yoniinden her iki
grupta fark yoktu (p=0,135). Her iki grupta da 6liim oranlarinin erken donemde (0-1 ay)
daha yiiksek oldugu goriildii [ABO uyumsuz grupta 5 (%62,5), ABO uyumlu grupta 5
(%55,6) alici]. Gruplar arasinda erken donem oOlim oranlarinda fark saptanmadi

(p=0,260) (Tablo 8 ve 9).

Tablo 8. Hastalarin bir yillik sag kalim oranlar1.

Sonug¢ ABO uyumsuz (n=16) ABO uyumlu (n=32)
Olen 8 (%50,0) 9 (%28,1)
Yasayan 8 (%50,0) 23 (%71,9)

p=0,135

Tablo 9. Nakil sonras1 6liimlerin donemlere gére dagilima.

Oliim dénemleri ABO uyumsuz ABO uyumlu Toplam
0-1 ay 5 (%62,5) 5 (%55,6) 10 (%58,8)
1-6 ay 2 (%25,0) 3(%33,3) 5(%29,4)
>6 ay 1 (%12,5) 1 (%11,1) 2 (%11,8)
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4.1. Enfeksiy6z Komplikasyonlar

Karaciger nakli yapilan ABO uyumsuz 16 hastann 12 (%75)’sinde 28

enfeksiyon atagi, ABO uyumlu 32 hastanin 21 (%65,6)’inde 36 enfeksiyon atagi tespit
edildi (p=0,509). Toplam enfeksiyon atak hizlar1 ABO uyumsuz hastalarda %175,0,

ABO uyumlu hastalarda %113,0 olarak bulundu (p=0,262) (Tablo 10).

ABO uyumsuz hastalarda enfeksiyon ataklarmin %350’sinin 1-6 aylik ara

donemde, ABO uyumlu hastalarda ise % 55,6’simnin 0-1 aylik erken donemde ortaya

ciktig1 saptandi. ABO uyumlu grupta 6. aydan sonra herhangi bir enfeksiyon atagi

goriilmedi (Tablo 10).

Tablo 10. Karaciger nakli sonras1t ABO uyumsuz ve uyumlu alicilarda enfeksiyon atak

sayilar1 ve hizlar

ABO uyumsuz ABO uyumlu ABO ABO P degeri
uyumsuz uyumlu
Donem  Atak sayis1 % Atak sayisi % Atak iz Atak hiz
(“o) (“o)
0-1 ay 12 42,9 20 55,6 75 63 0,884
1-6 ay 14 50,0 16 444 127 59 0,104
>6 ay 2 7,1 0 0,0 22 0 0,019
Toplam 28 100 36 100 175 113 0,262

Toplam enfeksiyon ataklari incelendiginde ABO uyumsuz grupta %39,3 oranla

ve ABO uyumlu grupta %47,2 oranla cerrahi alan enfeksiyonlarinin en sik gorildigi

saptandi (Tablo 11).
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Tablo 11. Karaciger nakli sonrasi ABO uyumsuz ve uyumlu alicilarda gelisen

enfeksiyon ataklarinin dagilimi.

ABO uyumsuz ABO uyumlu Toplam

n (%) n (%) n (%)
Cerrahi alan enfeksiyonu 11 (39,3) 17 (47,2) 28 (43,8)
Kan dolasimi enfeksiyonu 6(21,4) 10 (27,8) 16 (25,0)
Pnomoni 8 (28,6) 7 (19,4) 15 (23,4)
Uriner sistem enfeksiyonu 3(10,7) 2 (5,6) 5(7,8)
Toplam 28 (100) 36 (5) 64 (100)

4.1.1. Erken (0-1 Ayhk) Donemde Saptanan Enfeksiyonlar

ABO uyumsuz 16 hastanin 8 (%50)’inde erken donemde enfeksiyon gelistigi
goriildii. Enfeksiyon saptanan 8 hastada 12 enfeksiyon atagi saptandi. ABO uyumlu 32
hastanin 18 (%56,3)’1 ilk enfeksiyon atagini erken donemde gecirdi. Enfeksiyon gelisen
18 hastada 20 sistemik enfeksiyon atagi tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 12. Erken donem (0-1 ay) enfeksiyon ataklari.

ABO uyumsuz ABO uyumlu Toplam

n (%) n (%) n (%)
Enfeksiyon yok 8 (50,0) 14 (43,7) 22 (45,8)
Enfeksiyon var 8 (50,0) 18 (56,3) 26 (54,2)
Toplam 16 (100) 32 (100) 48 (100)

p= 0,682

Erken donemde ABO uyumsuz alicilarda ilk sirada bes (%41,7) atak ile cerrahi
alan enfeksiyonlar1 ve bes (%41,7) atak ile pnomoni yer aldi Cerrahi alan

enfeksiyonlarinin ikisi (%40) organ bosluk enfeksiyonu idi. ABO uyumlu hastalarda da
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ilk swrayr dokuz (%45) atak ile cerrahi alan enfeksiyonlar1 aldi. Cerrahi alan
enfeksiyonlarinin iicli (%33,3) organ bosluk enfeksiyonu idi. Her iki grup, enfeksiyon

atak say1 ve hizlar1 yoniinden Tablo 13’te karsilastiriimastir.

Tablo 13. Erken doénem (0-1 ay)’de goriilen enfeksiyonlarin atak hizlarinin

karsilagtirilmasi.
ABO uyumsuz ABO uyumlu
Atak sayis1  Atak hizi Atak sayis1  Atak iz p degeri
(“o) (“o)

Cerrahi alan enfeksiyonu 5(%41,7) 31 9(%45) 28 0,921
Pnomoni 5(%41,7) 31 4(%20) 13 0,250
Kan dolasimi enfeksiyonu 1(%8,3) 6 6(%30) 19 0,252
Uriner enfeksiyon 1(%38.3) 6 1(%5) 3 0,613
Toplam 12(%100) 75 20(%100) 63 0,884

4.1.2. Ara (1-6 Ayhk) Donemde Saptanan Enfeksiyonlar

ABO uyumsuz alicilarin 7 (%63,6)’sinde ara donemde enfeksiyon gelisti.
Enfeksiyon saptanan 7 hastada 14 enfeksiyon atagi saptandi. ABO uyumlu alicilarin ise,
11 (% 40,7)’inde ara donemde enfeksiyon atagi gelisti. ABO uyumlu 11 alicida 16
sistemik enfeksiyon atagi saptandi (Tablo 14).

Tablo 14. Ara donem (1-6 ay) enfeksiyon ataklari.

ABO uyumsuz ABO uyumlu Toplam

n (%) n (%) n (%)
Enfeksiyon yok 4 (36,4) 16 (59,3) 20(52,6)
Enfeksiyon var 7 (63,6) 11 (40,7) 18 (47,4)
Toplam 11 (100) 27 (100) 36 (100)

p= 0,200
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Ara donem sistemik enfeksiyonlari, siklik yoniinden incelendiginde ABO

uyumsuz alicilarda ilk siray1 bes (%35,7) atakla cerrahi alan enfeksiyonlar1 aldi. Tespit

edilen cerrahi alan enfeksiyonlarinin ikisi (%40) organ bosluk enfeksiyonu idi. ABO

uyumlu hastalarda da ilk siray1 sekiz (%50,0) atakla cerrahi alan enfeksiyonlar1 ald.

Tespit edilen cerrahi alan enfeksiyonlarmin ikisi (%25) organ bosluk enfeksiyonu idi.

Her iki grup enfeksiyon atak hizlar1 yoniinden Tablo 15’ te karsilastirilmistir.

Tablo 15. Ara donem (1-6 ay)’de goriilen sistem enfeksiyonlarinin karsilastiriimasi.

ABO uyumsuz ABO uyumlu
Atak sayis1  Atak hizi  Atak sayis1  Atak hizi p degeri
(“o) (“o)

Cerrahi alan enfeksiyonu 5 (%35,7) 45 8 (%50,0) 30 0,357
Pnomoni 3 (%21.,4) 27 3 (%18,8) 11 0,510
Kan dolasim 4 (%28,6) 36 4 (%25,0) 15 0,145
enfeksiyonu

Uriner enfeksiyon 2 (%14,3) 18 1(%6,2) 4 0,139
Toplam 14(%100) 127 16(%100) 59 0,104

4.1.3. Geg (6 Aydan Sonra) Donemde Saptanan Enfeksiyonlar

Gec¢ donemde ABO uyumsuz hastalarin ikisinde (%22,2) enfeksiyon atagi

saptandi. ABO uyumlu hastalarda ise ge¢ donemde enfeksiyon atagi saptanmadi (Tablo

16).
Her iki grup enfeksiyon atak hizlar1 yoniinden Tablo 17°de karsilastirilmistir.
Tablo 16. Ge¢ donem (>6 ay) enfeksiyon ataklari.

ABO uyumsuz ABO uyumlu Toplam
n (%) n (%) n (%)
Enfeksiyon yok 7(77,8) 24 (100) 31 (93,9)
Enfeksiyon var 2(22,2) 0 (0,0) 2 (6,1)
Toplam 9 (100) 24 (100) 33 (100)

p= 0,017
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Tablo 17. Ge¢ donemde (>6 ay) goriilen sistem enfeksiyonlarinin karsilastirilmasi.

ABO uyumsuz ABO uyumlu
Atak sayis1  Atak iz Ataksayis1  Atak iz p degeri
(“o) (“o)
Cerrahi alan enfeksiyonu 1 11 0 0 0,102
Kan dolasimi enfeksiyonu 1 11 0 0 0,102
Toplam 2 22 0 0 0,019

4.2. Enfeksiyonlarin Etkenleri

Enfeksiyon etkenleri yoniinden degerlendirildiginde ABO uyumlu ve ABO
uyumsuz olan karaciger nakil alicilarinda P. aeruginosa en sik izole edilen etken olup,
ABO uyumsuz alicilarda izole edilen tiim etkenlerin yedisi (% 25,0), ABO uyumlu
alicilarda ise onu (%27,0) P. aeruginosa idi (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalardan izole edilen etkenlerin dagilimi

ABO uyumsuz ABO uyumlu Toplam
Etkenler n (%) n (%) n (%)
Pseudomonas aeruginosa 7 (25,0) 10 (27,0) 17 (26,2)
Enterococcusspp. 5(17,8) 254 7 (10,8)
Acinetobacter spp. 4 (14,3) 6(16,2) 10 (15,4)
Escherichia coli 4 (14,3) 8 (21,6) 12 (18,5)
Klebsiella spp. 3 (10,7) 4 (10,8) 7 (10,8)
Staphylococcus aureus 1(3,6) 254 3(4,6)
Enterobacter spp. 1(3,6) 254 3 (4,6)
Stenotrophomonas 1(3,6) 0(0,0) 1(1,5)
maltophilia
Candida spp. 2(7,1) 2(5,4) 4(6,2)
Burkolderia cepacia 0(0,0) 1(2,7) 1(1,5)

ABO uyumsuz alicilarda saptanan cerrahi alan enfeksiyonlarinda izole edilen
etkenler incelendiginde en sik % 23,1 oranla P. aeruginosa ve % 23,1 oranla

Acinetobacter spp., kan dolasimi enfeksiyonlarinda en sik %42,8 oranla Enterococcus
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spp, pndmonilerde en sik %60 oranla P. aeruginosa izole edildi. Uriner sistem
enfeksiyonlarinda izole edilen etkenlerin 1 (% 33,3)’1 E. coli, 1 (% 33,3)’i Klebsiella
spp. ve 1 (% 33.3)’i Candida spp. idi.

ABO uyumlu alicilarda saptanan cerrahi alan enfeksiyonlar1 izole edilen etkenler
yoniinden incelendiginde en sik % 27,8 oranla E. coli ve % 27,8 oranla P. aeruginosa,
kan dolagimi1 enfeksiyonlarinda en sik %30,0 oranla Acinetobacter spp. ve %30,0 oranla
E. coli, pndmonilerde en sik %50,0 oranla P. aeruginosa, iiriner sistem enfeksiyonlarda

ise en sik % 66,7 oranla Candida spp. 1zole edildi.

Cerrahi alan enfeksiyonu, kan dolasimi enfeksiyonlari, pnomoniler ve lriner
sistem enfeksiyonlarindan izole edilen etkenler Tablo 19, 20, 21, 22’de

karsilagtirilmistir.

Tablo 19. Cerrahi alan enfeksiyonlardan izole edilen etkenlerin karsilastirilmasi

ABO uyumsuz ABO uyumlu Toplam
Etkenler n (%) n (%) n (%)
Pseudomonas aeruginosa 3(23,1) 5(27,8) 8 (25,8)
Escherichia coli 2 (15,4) 5(27,8) 7(22,5)
Acinetobacter spp. 3(23,1) 2(11,1) 5(16,1)
Staphylococcus aureus 1(7,7) 2(11,1) 3(9,7)
Enterococcus spp. 2 (15,4) 1(5,6) 3(9,7)
Enterobacter spp. 1(7,7) 2(11,1) 3(9,7)
Klebsiella spp. 1(7,7) 1 (5,6) 2 (6,5)
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Tablo 20. Kan dolasimi enfeksiyonlarindan izole edilen etkenlerin karsilastirilmasi

ABO uyumsuz ABO uyumlu Toplam
Etkenler n (%) n (%) n (%)
Acinetobacter spp. 1(14,3) 3 (30,0) 4(23,5)
Escherichia coli 1(14,3) 3 (30,0) 4(23,5)
Enterococcus spp. 3 (42,8) 1(10,0) 4(23,5)
Pseudomonas aeruginosa 1(14,3) 2 (20,0) 3(17,7)
Klebsiella spp. 0 (0,0) 1 (10,0) 1(5,9)
Candida spp. 1(14,3) 0 (0,0) 1(5,9)
Tablo 21. Pnomoni ataklarindan izole edilen etkenlerin karsilastiriimasi
ABO uyumsuz ABO uyumlu Toplam
Etkenler n (%) n (%) n (%)
Pseudomonas aeruginosa 3 (60,0) 3 (50,0) 6 (54,5)
Klebsiella spp. 1 (20,0) 1(16,7) 2 (18,2)
Acinetobacter spp. 0(0,0) 1(16,7) 1(9,1)
Stenotrophomonas maltophilia 1 (20,0) 0(0,0) 1(9,1)
Burkholderia cepacia 0(0,0) 1(16,7) 1(9,1)

Tablo 22. Uriner Sistem enfeksiyonlarindan izole edilen etkenlerin karsilastiriimasi

ABO uyumsuz ABO uyumlu Toplam
Etkenler n (%) n (%) n (%)
Escherichia coli 1 (% 33,3) 0 (% 0,0) 1 (%16,7)
Klebsiella spp. 1 (% 33,3) 1 (% 33,3) 2 (%33.,3)
Candida spp. 1 (% 33,3) 2 (%66,7) 3 (%50,0)
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5. TARTISMA

Karaciger nakli; karacigerin primer veya sekonder maligniteleri, karacigere
bagli metabolik bozukluklar, kronik veya akut karaciger yetmezligine bagli son donem

karaciger hastaliklar1 i¢in en etkili tedavi yontemi haline gelmistir (116).

Giliniimiizde organ naklinin kars1 karsiya kaldigi en 6nemli sorunlardan biri
donor organ eksikligidir (117). Mevcut organ sayist ile karaciger nakli i¢cin bekleyen
hasta sayis1 arasindaki uyumsuzluk, nakil 6ncesi bekleme listesinde bulunan hastalarin
artis1 ve bekleme siiresindeyken kaybedilen hastalarin fazlalig1 6zellikle son 10 yilda

giderek dikkat cekmeye baglamigtir (118).

Bir¢ok merkezde oldugu gibi hastanemizde de organ vericisi sikintist mevcut
olup, bu durum ‘marjinal dondr’ kullanimin1 giindeme getirmistir. Karaciger naklinde
alict ve verici arasinda ABO uyumu aranmasina ragmen, zorunlu durumlarda ABO
uyumsuz karaciger nakilleri bir¢ok dezavantajina ragmen yapilmaktadir (4. 5, 17).
Hastanemiz Organ Nakli Klinigi tarafindan da Mart 2002 ve Ocak 2011 tarihleri
arasinda yapilan 593 karaciger naklinin 125’1 kadavradan, 468’1 canli vericiden
yapilmistir. Daha ¢ok canli vericili karaciger nakli yapilmasmin nedeni organ bagisinin
ilkemizde beklenen seviyede olmamasi ve akraba baglarmin daha kuvvetli olmasi

seklinde aciklanabilir. Ancak, calismamiz siiresi boyunca uygun vericinin bulunamadigi
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acil nakil gereken 17 hastaya ABO kan grubu uyumsuz karaciger nakli uygulanmis ve

ABO uyumlularin aksine daha ¢cok kadavradan nakil yapildig1 saptanmastir.

Karaciger nakillerinde greft veya sagkalim oranlar1 dogrudan nakil basarisini
gostermektedir. Karaciger nakilleri sonrasinda oliimlerin ¢ogunun genellikle 1-6 ay
arasinda meydana geldigi bildirilmektedir (62). Kim Y.J. ve ark. tarafindan yapilan
calismada bir yilik sagkalim orani %88 olarak bildirilmistir (119). Retrospektif olarak
yapilan bir calismada karaciger nakli yapilan 234 hasta iki yillik greft sagkalimi
yoniinden incelenmis olup, ABO uyumsuz 17 hastada %30; ABO uyumlu acil nakil
olan 55 hastada %76 ve ABO uyumlu olup elektif nakil yapilan 162 hastada %80 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada ABO uyumsuz hastalarda hiimoral rejeksiyon, akut hiicresel
rejeksiyon, arteriyel tromboz ve biliyer komplikasyonlarin goriildiigii bildirilmistir. Acil
nakil uygulanmis olmasi ve hastaligin agirligi yaninda ABO uyumsuzlugunun da greft
kaybinin 6nemli bir nedeni oldugu ileri siiriilmiistiir (120). Avrupa Organ Nakli
Veritabani verilerine gére de ABO uyumsuz hastalarda mortalite riskinin yaklasik iki
kat arttig1 bilinmektedir (121). Yeni bir metaanalizde de ABO uyumsuz karaciger nakli
hastalarinda sagkalim orani uyumlulara gore diisiik bulunmustur. Akut rejeksiyon,
biliyer komplikasyonlar ve enfeksiyonlarin greft yetmezliginin baslica nedenleri oldugu
bildirilmistir (122). Calismamizda ise, operasyon sonrasit bir yillik izlemde; ABO
uyumsuz hastalarda sagkalim oranlari, ABO uyumlu hastalara gore daha diisiik
olmasina ragmen istatistiksel olarak bir fark saptanmamuistir (p= 0,135). Bunun nedeni

calismaya alman kontrol grubunun azlig1 ve hastalarin 6zelligine bagl olabilir.

Karaciger aslinda ‘immiintolerans olusturan bir organ’ olarak kabul edildigi i¢in
ABO uyumsuz vericiden yapilan naklin, bobrek ve kalp nakillerine gore daha basarili
olacag1 diisiiniilmiistiir. Ancak 1980°li yillarda ve 1990’11 yillarin basinda ABO
uyumsuz karaciger nakli deneyimleri, ameliyattan sonraki seyrin son derece koti
oldugunu, ciddi rejeksiyondan dolay1 hepatik arter trombozu ve tedaviye direncli
intrahepatik safra kanal hasarmin sik olugunu gostermistir (17). Bu tiir nakillerde yogun
immiinsiipresyon ve plazmaferezin sonug¢ lzerine etkisinin kotlii oldugu ve sepsis
insidansini arttirdigr raporlanmistir (120). Bununla birlikte ABO uyumsuz nakil
sonuclar1 son zamanlarda gerceklesen iyilesmeler ve gelismelerle ABO uyumlu
karaciger nakli sonuclarina benzemistir (17). Solid organ nakli sonrasinda 6liim
nedenlerinin basinda enfeksiyonlar gelmektedir. Nakil alicilarinin yaklasik %80°1; organ

nakli sonrasi ilk bir yi1l i¢cinde en azindan bir kez 6nemli bir enfeksiyon atagina maruz
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kalmaktadir (12, 81). Calismamizda da ABO uyumsuz hastalarin %75’inde, ABO
uyumlu hastalarin ise % 65,6’sinda en az bir enfeksiyon atagi saptandi. ABO uyumsuz
hastalarda MELD skoru ortalamasi daha yiliksek olmasma ragmen, enfeksiyon atak
hizlar1 agisindan her iki grup arasinda fark yoktu. ABO uyumsuz hastalarda MELD
skorlarmin daha yiiksek olmasindan dolayr enfeksiyon oranlarinin da fazla olmasi
beklenmesine ragmen, MELD skorunun her zaman hastanin genel durumunu
yansitmadigina dair yayinlar da bulunmaktadir. MELD skoru genellikle son donem
karaciger hastaligi olanlarda sagkalim oranlarini tahmin etmek icin hastalik ciddiyet
indeksi olarak kullanilmakta iken, daha sonralar1 kadaverik karaciger nakli bekleme
listesindeki hastalarda onceligi belirlemek i¢in de kullanilmaya baslanmistir. Buna
ragmen karaciger nakli sonrasi sagkalim oranlarmi belirlemek i¢in kullanilmasi hala
tartigmalidir (123). ABO uyumlu grupta MELD skoru ortalamas1 diisiik gibi
goriinmesine ragmen MELD skoru 41 olan hastalarin bile olmasi ve genel durumlarinin
kotii olmasi, sevkedildikleri merkezlerde uzun siire yogun bakimda kalmis olmalari
enfeksiyon oranlarinin yliksek olmasini agiklayabilir. Organ alicisinin yasinin 65’in
iizerinde olmasi, vericinin yasmin 50’nin iizerinde olmasi, alicinin erkek olmasi, re-
transplantasyon ve nakil oncesi MELD skorunun 25’in ilizerinde olmasi kotii hasta ve
greft sagkalimi ile iligkili oldugu da gosterilmistir. Yine de genel degerlendirme
acisindan yiiksek MELD skoru sagkalim agisindan nakil sonrast ilk yi1l maksimum
etkiyi gosterebilmektedir (124).

Karaciger nakli hastalarinda postoperatif donemde safra kacagi, arter veya sofra
yolu tikaniklig1, vendz tromboz veya intraabdominal apse gibi komplikasyonlara bagl
olarak relaparotomi gereksinimi olabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda relaparatominin
enfeksiyon riskini artirdigi gosterilmistir (42, 49). Calismamizda da operasyon sonrasi
ABO uyumsuz hastalarin % 50’sine, ABO uyumlu hastalarin ise %46,9’una
relaparotomi uygulanmistir. Relaparotomi sayis1 ve enfeksiyon atak sayisi istatistiksel
olarak degerlendirildiginde; relaparotomi sayisi arttikca enfeksiyon atak sayisinin arttigi
tespit edilmistir (p=0,014). Beklenenin aksine yaptigimiz ¢alismada bir yillik takip
siresinde her i1ki grupta enfeksiyon ve mortalite oranlarinda farkin tespit
edilememesinin nedeni ABO uyumlu grupta relaparotomi oranlarinin fazla olmasi ile de
acgiklanabilir.

Calismamizda karaciger nakli sonrasi enfeksiyonlar erken donem (nakil sonrasi
bir ay), ara donem (nakil sonrasi 1-6 ay), gec donem (nakil sonrasi alt1 aydan sonraki

donem) olarak ii¢ donem halinde gruplandirilmistir. ABO uyumsuz grupta enfeksiyon
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ataklarmin %42,9’ u erken donemde, % 50 si ara donemde % 7,1°1 ise ge¢ donemde
goriilmiistiir. ABO uyumlu alicilarda toplam enfeksiyon ataklarinin % 55,6’s1 erken
donem, %44,4°’i ara donemde goOrilmiis olup ge¢ donemde enfeksiyon atagi
saptanmamistir. Yapilan ¢aligmalarda, nakil sonrasi enfeksiyon sikliklarmin merkezden
merkeze degistigi dikkat cekmektedir. Bununla birlikte enfeksiyonlar ilk bir aylik
donemde daha sik goriilmekte olup 6 aydan sonraki donemde azalmaktadir (6, 42, 43,
116). Yamazhan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada enfeksiyonlarin %64,5 i erken
donemde saptanmustir (125). Vera ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ilk bir ayda %37 ve ilk
6 ayda %83 enfeksiyon orani saptanmis ve bakteriyel enfeksiyonlarin ¢cogu ilk bir ayda
meydana gelmistir. (116). Piselli ve ark tarafindan yapilan baska bir ¢calismada karaciger
nakli yapilan hastalarda enfeksiyon insidansinin 6zellikle nakil sonrasi erken donemde
yiiksek oldugu bulunmustur. Calismada hastalarin %37,9’unda nakil sonras1 ilk 30 giin
icerisinde en az bir enfeksiyon atagi, %56,3’unda ise nakilden sonraki ilk bir yil i¢inde
en az bir enfeksiyon atagi saptandigi bildirilmistir (126). Bizim ¢alismamizda da ABO
uyumsuz hastalarda goriilen enfeksiyon ataklari en sik ara donemde, ABO uyumlu
grupta ise en sik erken donemde meydana gelmistir. Her iki grupta da enfeksiyon
ataklarinin en sik ilk 6 aylik donemde saptanmasi diger caligmalarla benzerdir.

Nakil sonrast erken donemde, enfeksiyonlar cogunlukla cerrahi teknigin
ozelligine ve komplikasyonlarla iskilidir. Ilk bir ayda heniiz immiinsiipresyonun etkisi
tam gelismedigi i¢in firsat¢1 enfeksiyonlar nadiren goriilmektedir. Bu donemde en sik
cerrahi alan enfeksiyonlar1 gelismektedir (127). Vera ve ark.larmin yaptig1 calismada
da abdomen ve cerrahi alan enfeksiyonlari ilk bir ay i¢inde daha fazla goriilmiistiir. (13).
Ayrica, cerrahi islemin zor ve uzun siireli olmasi, operasyon sonrast yogun bakim
gereksinimi ve ventilator ihtiyaci, nakil oncesi kolonizasyon veya enfeksiyon varligi
cerrahi alan enfeksiyonlar1 ve pndmoni oranlarimin yiiksek olmasiyla iligkilidir (53, 54,
77, 80). Nakil sonrast gelisen pndmonilerin %95 kadar1 ilk alt1 ay icinde meydana
gelmektedir (128). Karaciger nakil alicilarinda pndmonilerin  %13-34 oraninda
goriildigi bildirilmektedir (129). Calismamizda da ABO uyumsuz grupta erken donem
enfeksiyonlarina bakildiginda %41,7 ile ilk swrada cerrahi alan enfeksiyonlar1 ve
pnomoni goriilmektedir. Cerrahi alan enfeksiyonlarinin % 40’1 organ bosluk
enfeksiyonlaridir. Bunu % 8,3 oranla kan dolasimi ve tiriner sistem enfeksiyonlar: takip
etmektedir. ABO uyumlu grupta da erken donemde goriilen enfeksiyonlarda ilk sirada,
% 45 oranla cerrahi alan enfeksiyonlar1 yer almaktadir, % 30 oraniyla kan dolagimi

enfeksiyonlari, %20 oraniyla pnomoni, % 5 oraniyla iiriner sistem enfeksiyonlar: takip
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etmektedir. Enfeksiyon hizlar1 yoniinden bakildiginda her iki grup arasinda erken
donemde fark saptanmamistir. (p= 0,884) Aym sekilde cerrahi alan enfeksiyonlar1 (p=
0,921), pnémoni (p=0,250), kan dolasim1 enfeksiyonlar1 (p=0,252) ve liriner enfeksiyon
(p= 0,613) atak hizlar1 arasinda da anlamli bir fark saptanmamistir. ABO uyumsuz
grupta enfeksiydz komplikasyonlar daha fazla beklenmektedir fakat ABO uyumlu ve
uyumsuz karaciger nakli hastalarinda enfeksiyonlarin karsilastirildigi daha once
yapilmig bir calismaya rastlanilmamistir. Sonug olarak ¢calismamizda her iki grupta da
erken ve ara donemde en sik cerrahi alan enfeksiyonlar1 saptanmistir.

Karaciger nakli sonrasi cerrahi alan enfeksiyonlarinin goriilme orani, diger solid
organ nakilleri ile kiyaslandiginda daha ytiksektir (53). Bu durum, karaciger naklinde
cerrahi prosediirlerin kompleks olmasi, operasyonun potansiyel olarak enfekte bir ortam
olan karm boslugunda ger¢eklesmesi ve birgok nakil alicisinin tibbi durumunun belirgin
olarak kotii olmasi sebebiyledir. Bir¢ok calismada cerrahi alan enfeksiyonlarinin
nakilden 2-3. hafta sonra olustugu bulunmustur (54, 56). Cerrahi alan enfeksiyonlarinda
en biiylik risk faktorii, bircok calismada da tespit edilmis olan koledokojejunal
rekonstriiksiyonlardir (49). Jejinumun acilmasi cerrahi alanda enterik organizmalarin
kontaminasyonunu ve enfeksiyon riskini arttwrmaktadir (54). Mikofenolat mofetil
kullanim1 tek degiskenli analizlerde cerrahi alan enfeksiyonlar ile iligkili bulunmustur.
Bununla birlikte diger calismalarda bu tedavi bakteriyel enfeksiyon riskini
arttrmamistir. Mikofenolat mofetil, T ve B hiicre proliferasyonunu inibe eden gii¢lii bir
immiinsiipresif olup solid organ nakillerinde yara enfeksiyonlar: yoniinden risk faktorii
olarak kabul edilmistir (130). Caligmalarda saptanan diger onemli risk faktorleri ise
operasyon siiresi ve reoperasyon olarak bildirilmektedir (44). Bunun disinda pek ¢ok
faktor enfeksiyon riskinde artigla iliskili bulunmaktadir. Genis spektrumlu
antimikrobiyal ajanlarin yaygin kullanimi sonucunda bakteriyel floranin bozulmasi,
altta yatan ciddi ve kronik hastaliklar (karaciger sirozu, tiremi gibi) beslenme durumu,
immiin defisit yaratan diger durumlar (viral ve fungal koenfeksiyon) risk faktorleri
arasinda yer almaktadir (131).

Ara donemde immiinsiipresyonun etkileri ortaya ¢ikmakta ve buna bagl olarak
firsatg1 enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir (7). Antikor iiretiminin ve sitotoksik
aktivitelerin baskilanmasi sonucu olusan immiinsiipresyon, bu hastalarda firsatci
enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina sebep olur (13). Calismamizda ABO uyumsuz grupta
ara donem enfeksiyonlarina bakildiginda %35,7 ile ilk sirada cerrahi alan enfeksiyonlar1

saptanmistir. Cerrahi alan enfeksiyonlarmin % 40’1 organ bosluk enfeksiyonlaridir.
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Bunu % 28,6 oranla kan dolasimi enfeksiyonlari, %?21,4 oranla pnomoni, %14,3
oraninda Uriner sistem enfeksiyonlar1 takip etmektedir. ABO uyumlu grupta da ilk
sirada % 50 oranla cerrahi alan enfeksiyonlar1 yer almaktadir. Yine % 25 oraniyla kan
dolasimi1 enfeksiyonlari, %18,8 pndomoni ve % 6,2 oraninda iiriner sistem enfeksiyonu
saptanmistir. Cerrahi alan enfeksiyonlarmin %25°1 organ bosluk enfeksiyonlaridir.
Enfeksiyon hizlar1 yoniinden bakildiginda her iki grup arasinda ara donemde fark
saptanmamuistir (p=0,104). Ayni sekilde cerrahi alan enfeksiyonlar1 (p=0,357), pndmoni
(p=0,510), kan dolasim1 enfeksiyonlar1 (p=0,145) ve iiriner enfeksiyon (p= 0,139) atak
hizlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Cerrahi alan
enfeksiyonlarinin  bu donemde de ilk swrada yer almasi, cerrahi iliskili
komplikasyonlarin bu donemde de devam etmesine bagli olabilir.

Ge¢ donemde immiinsiipressif tedaviler giderek azaltildigindan, daha ¢ok
toplum kokenli bakteriyel enfeksiyonlar ve nadir goriilen enfeksiyonlar gelisebilir (7).
ABO uyumsuz alicilarda meydana gelen toplam enfeksiyon atagmmn % 7,1°1 geg
donemde goriilmiistiir. ABO uyumlu hastalarda ise enfeksiyon saptanmamistir. ABO
uyumsuz alicilarda saptanan enfeksiyonlarin % 50’si cerrahi alan enfekiyonu, % 50’si
ise kan dolagimi enfeksiyonudur. ABO uyumsuz alicilarda bu dénemde istatistiksel
olarak daha fazla enfeksiyon atagi gelismistir (p= 0,017).

Bir caligmada karaciger nakli sonrasi en sik kan dolasimi enfeksiyonu (%25,3)
saptandig1 bildirilmistir. Ikinci srrada %15,7 oranmi ile iiriner sistem enfeksiyonlar:
goriilmiis ve %14,5 karaciger ve safra yolu enfeksiyonlari, %10,8 intraabdominal, %7,2
cerrahi alan ve %9,6 akciger enfeksiyonlar1 saptanmistir (116). Calismamizda, bir yillik
degerlendirme agisindan bakildiginda ABO uyumsuz alicilardaki toplam enfeksiyon
ataklarinin % 39,3’linii cerrahi alan enfeksiyonlari, %28,6’sin1 pndmoniler, %21.4 {inii
kan dolasimi enfeksiyonlari, % 10,7’sini {iriner sistem enfeksiyonlar1 olusturmaktadir.
ABO uyumlu alicilarda ise toplam enfeksiyon ataklarinin % 47,2’sini cerrahi alan
enfeksiyonlary, %27,8’ini kan dolasimi enfeksiyonlari, %19,4’linli pndmoniler, %
5,6’smu lriner sistem enfeksiyonlar1 olusturmaktadir. Her iki grupta da en sik cerrahi
alan enfeksiyonlarmnin ilk sirada yer aldig1 dikkat ¢ekmektedir.

Cerrahi alan enfeksiyonlarinda etken mikroorganizmalar merkezlere gore
degisebilmektedir. Ornegin, Asensio ve ark., cerrahi alan enfeksiyonlar1 etkenleri olarak
% 58 gram negatif basil, % 38 gram pozitif kok ve %8 oraninda kandida izole ettiklerini
bildirmislerdir. Baskin patojenler Enterococcus spp., E.coli, S. aureus ve Acinetobacter

spp. olarak saptanmistir (43). Baz1 merkezlerde ise, stafilokoklar ve enterokoklar gibi
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gram pozitif bakterilere bagli enfeksiyonlarn gram negatiflere bagli enfeksiyonlara
sayica Ustiin oldugu rapor edilmistir. Erken donem nakillerde bakteriyel enfeksiyonlar
ve etkenleri ile ilgili yapilan bir ¢calismada da cerrahi alan enfeksiyonlarinda %78 gram
pozitif kok ve %21,5 gram negatif basil izole edilmistir (13). Calismamizda da her iki
grupta tespit edilen cerrahi alan enfeksiyonlardan en sik gram negatif bakteriler izole
edilmistir.

Bakteriyel pnomoniler nakil sonras1 herhangi bir zamanda meydana gelebilse de
en yiiksek risk, operasyon sonrasi ilk bir ayda olmaktadir. Pndmoni etiyolojisi nakil
sonras1t gegen siireye, bir Onceki hastanede yatis siiresinin uzunluguna, ventilator
gliniine ve daha Once antimikrobiyal ajan kullannomma gore degismektedir.
Pnomonilerden izole edilen bakterilere bakildiginda gram negatifler baskin olmakla
beraber (P. aeruginosa, Acinetobacter spp., Enterobacter spp), gram pozitif koklar da
izole edilen bakterin onemli bir kismin1 olusturmaktadir (132). Calismamizda ABO
uyumsuz alicilarda meydana gelen pnomonilerden izole edilen bakteriler
degerlendirildiginde; etkenlerin 3 (%60)’iiniin P. aeruginosa, 1 (%20)’inin Klebsiella
spp. ve 1 (%20)’inin S. maltophilia oldugu; ABO uyumlu alicilarda ise izole edilen
etkenlerin 3 (%50.0)’linlin P. aeruginosa, 1 (%16.7)’inin Acinetobacter spp. ve 1
(%16.7)’inin Klebsiella spp. oldugu goriilmiistiir.

Kan dolasimi enfeksiyonlar1 karaciger nakli alicilarinda sik goriilmekte ve
onemli bir mortalite sebebi olmaktadir. Reoperasyon gerektiren intraabdominal
enfeksiyonlar, vaskiiler kataterlerin uzun stireli kullanimi1 ve akut greft rejeksiyonu bu
enfeksiyonlar i¢in risk faktorii olusturmaktadir. (57, 58). Cogu bakteriyel enfeksiyonlar
karaciger nakil alicilarinda nakilden sonra ilk bir ayda meydana gelmekte olup,
bakteriyemi insidansi %21-33 arasinda degismektedir (6, 43). Bert ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada 704 karaciger nakli alicis1 kan dolasimi enfeksiyonlari
yoniinden bir yil boyunca takip edilmis olup %29,1 alicida kan dolasimi enfeksiyonu
gelismistir (57). izole edilen etkenler yoniinden degerlendirildiginde en sik gram negatif
basillerden kaynaklandig1  goriilmiistiir. En sik izole edilen patojenler
Enterobacteriaceae spp. (% 41) olup bunu Staphylococcus aureus (% 19,8),
Enterococcus spp. (% 13,1), P. aeruginosa (% 8,8) ve maya (% 7,1) izlemistir.
Calismamizda ABO uyumsuz alicilarda Kan dolasimi enfeksiyonlarindan izole edilen
etkenlerin 3 (%42,8)’1 Enterococcus spp., 1 (%14,3)’1 P. aeruginosa, 1 (%14,3)’1
Acinetobacter spp., 1 (%14,3)’1 E. coli ve 1 (%14,3)’1 Candida spp. iken, ABO uyumlu
alicilarda izole edilen etkenlerin 3 (%30,0)’i Acinetobacter spp., 3 (%30,0)’u E. coli, 2
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(% 20)’s1 P. aeruginosa, 1 (%10)’1 Enterococcus spp. ve 1 (%10)’1 Klebsiella spp.
oldugu tespit edilmistir.

Uriner sistem enfeksiyonlar1 igin, kadm cinsiyet, kadaverik bobrek alicisi, uzun
siireli mesane kateterizasyonu, iiretero-vezikal stend, immiinsiipresyonun net durumu,
norojenik mesane, daha dnceden antibitotik kullanimi risk olusturmaktadir. E. coli en
sik izole edilen patojen olup, Enterococcus spp, Pseudomonas spp., KNS’ler,
Enterobacter spp de lriner sistem enfeksiyonuna yol agan diger patojenlerdir. Fungal
etkenler arasinda en sik Candida spp.’ye rastlanmaktadir. (133) Kawecki ve ark., nakil
sonras1 bir ay siiresinde takip edilen hastalardan izole edilen mikroorganizmalarin
%15,6’smin iiriner sistem kaynakli oldugunu saptamuslardir. Uriner sistemden izole
edilen patojenlerin %63’ilinli gram negatif bakteriler, %34’linli gram pozitif bakteriler
olusturmustur (13). Calismamiz {riner sistem enfeksiyon etkenleri yoniinden
degerlendirildiginde ABO uyumsuz alicilarda izole edilen patojenlerin 1 (% 33,3)’1 E.
coli, 1 (% 33,3)’1 Klebsiella spp. ve 1 (% 33,3)’1 Candida spp.; ABO uyumlu alicilarda
ise 2 (% 66,7)’s1 Candida spp. ve 1 (% 33,3)’1 Klebsiella spp. idi.

Genel olarak bakildiginda karaciger nakli sonrasi sik goriilen enfeksiyonlara
neden olan etkenler zaman igerisinde degismekle beraber iilkeler ve merkezler arasinda
da degisiklikler goriilebilmektedir. Ornegin; Chen ve ark.’lar1, karaciger nakli sonrasi
%34 orami ile E.coli’yi en sik izole edilen etken olarak bildirmislerdir. Bunu, P.
aeruginosa (%26) ve S. aureus (%8) takip etmistir (134). Bir baska ¢alismada nakil
sonrast erken donemde izole edilen tiim bakteriyel etkenlerin %70,6’sin1 gram pozitif
bakteriler; %28,4 linii gram pozitif bakteriler olusturmustur (13). Kim ve ark.tarafindan
yapilan ¢alismada da nakil sonrasi en sik %37,6 oraniyla intraabdomianl enfeksiyonlar
tespit edilmis olup bunu %17,4 oraniyla primer bakteriyemi, %4,5 oraniyla pnémoni
takip etmistir. Nakil sonrasi birinci ayda toplam enfeksiyon ataklarmin %39.9° u
goriilmiis olup en sik kateter iliskili koagiilaz negatif stafilokoklar tespit edilmistir. Ara
donemde toplam enfeksiyon ataklarnm %31.1°1 goriilmiis olup en sik safra yolu
enfeksiyonlar1 iligkili Enterococcus spp. tespit edilmis, ge¢ donemde ise toplam
enfeksiyon ataklarmin %29°u gelismis olup en sik safra yolu iliskili £. coli tespit
edilmistir (119). Calismamiz, Izole edilen tiim etkenler agisindan degerlendirildiginde
ABO uyumsuz alicilarda %25 oraninda P. aeruginosa izole edilmis olup bunu %14,3 ile
Acinetobacter spp. ve E. coli 'nin takip ettigi goriilmiistiir. ABO uyumlu alicilarda ise
izole edilen etkenlerin %27’sinin P. aeruginosa, %?21,6’smi E. coli ve %16,2’sinin

Acinetobacter spp. oldugu saptanmustir.
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Karaciger nakli hastalarinda en sik goriilen fungal enfeksiyon etkeninin Candida
spp. oldugu bilinmektedir (81). Xian-jie ve arkadaglarinin yaptig1 calismada %15,9
hastada fungal enfeksiyon tanis1 konmus olup, bunlarin % 62,2°sin1 kandida
enfeksiyonlari, % 32,4’linii aspergillus enfeksiyonlar1 olusturdugu saptanmistir (135).
Calismamizda ABO uyumsuz grupta %7,1, ABO uyumlu grupta % 5,1 oraninda
enfeksiyon etkeni olarak Candida spp. izole edildi. Calismaya alinan hasta
gruplarimizda kandida izolasyon oranlarmin diisiik oldugu dikkat c¢ekmektedir. Bu
calismada kandida disinda fungal etken izole edilmemistir.

Sonug olarak, organ alic1 ve vericisinin 6zellikleri, hastane ortami, antibakteriyel
profilaksi, bolgesel epidemiyoloji ve nakil sonrasi yonetimler merkezler arasi
farkliliklar gostermektedir. Enfeksiyonlar, antikor iliskili rejeksiyon, vaskiiler ve biliyer
komplikasyonlarin sik goriilme endisesine ragmen, ABO uyumsuz vericili karaciger

nakli tartigmali da olsa hala baz1 durumlarda tek secenek olarak degerlendirilebilir.
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6. SONUCLAR
Vericisi ile ABO kan grubu uyusmazligi olan 16 karaciger nakli alicisinin 13
(%81,2)’1 erkek, 3 (%18,8)’1i kadin; kontrol grubu olarak alinan ABO uyumlu 32
karaciger nakli alicisinin ise, 8 (%25,0)’1 kadm, 24 (%75)’u erkekti. Her iki grup
cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark yoktu.
ABO uyumsuz alicilarin yas ortalamalar1 46,7 + 14,2 (yas araligi: 17-63), ABO
uyumlu alicilarin ise 45,9 + 11,9 (yas araligi: 20-71) idi. Yas yoniinden istatistiksel
olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda fark olmadig1 saptandi.
ABO uyumsuz alicilari 10 (%62,5)’una canli vericiden, 6 (37,5)’sina kadavradan,
ABO uyumlu alicilarm ise 30 (%93,7)’'una canli vericiden, 2 (%6,3)’sine
kadavradan karaciger nakli yapildi. Kadavradan nakil sayis1 ABO uyumsuz
alicilarda anlamli olarak ytiksekti.
Hastalarin karaciger yetmezligi nedeninin her iki grupta da en sik kronik hepatit B
oldugu tespit edildi [ABO uyumsuz alicilarda bes (%31,3), ABO uyumlu alicilarda
15 (%46,9)].
ABO uyumsuz grupta MELD skoru ortalamas1 22,445,5 (skor aralig1 9-30), ABO
uyumlu grupta ise 18,0+6,8 (skor araligi 9-41) olup, ABO uyumsuz karaciger
alicilarinda MELD skoru istatistiksel olarak ytiksekti.
Nakil sonras1 donemde ABO uyumsuz hastalarn 8 (%50)’ine, ABO uyumlu
hastalarin 15 (%46,9)’ine farkli endikasyonlarla, bir veya birden fazla relaparotomi
yapildig1 saptandi. Her iki grupta da en sik relaparotomi nedeni yara debridmani idi.
Relaparotomi sayis1 arttikca enfeksiyon atak sayilarinda artis saptandi.
ABO uyumsuz 16 hastanm 8 (%50)’1; 32 ABO uyumlu hastanin 9 (%28,1)’u ilk bir
yilda kaybedildi. Her iki grupta da 6liim oranlarmnin erken donemde (0-1 ay) daha
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yiiksek oldugu gorildi. Her iki grupta bir yillik ve erken donem (0-1 ay) sagkalim
oranlarida fark saptanmadi.

Karaciger nakli yapilan ABO uyumsuz 16 hastanin 12 (%75)’sinde 28 enfeksiyon
atagi, ABO uyumlu 32 hastanin 21 (%65,6)’inde 36 enfeksiyon atagi gelisti.
Toplam enfeksiyon atak hizi ABO uyumsuz hastalarda %175,0, ABO uyumlu
hastalarda %113,0 olarak tespit edildi. Bir yillik izlemde enfeksiyon atak hizlari
acisindan her iki grupta fark saptanmada.

ABO uyumsuz grupta enfeksiyon ataklar1 en sik (% 50) ara donemde (1-6 ay),
ABO uyumlu alicilarda ise en sik ( % 55,6) erken donemde goriildii.

ABO uyumsuz grupta erken donemde goriilen enfeksiyonlara bakildiginda % 41,7
ile ilk sirada cerrahi alan enfeksiyonlari ve pndmoni; ABO uyumlu grupta ise ilk
srrada % 45 oranla cerrahi alan enfeksiyonlar1 goriildii. Enfeksiyon hizlari
yoniinden bakildiginda her iki grup arasinda erken donemde fark saptanmadi.

Erken donemde cerrahi alan enfeksiyonlari, pndmoni, kan dolasimi enfeksiyonlar:
ve Uriner enfeksiyon atak hizlar1 acisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi.

Ara donem enfeksiyonlar1 incelendiginde her iki grupta da ilk sirada cerrahi alan
enfeksiyonlar1 goriildii (ABO uyumsuz grupta %35,7; ABO uyumlu grupta %50).
Enfeksiyon hizlar1 yoniinden bakildiginda her iki grup arasinda ara donemde fark
saptanmadi.

Ara donemde cerrahi alan enfeksiyonlari, pndmoni, kan dolasimi enfeksiyonlar1 ve
iiriner sistem enfeksiyon atak hizlari agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi.

Geg¢ donemde (alt1 aydan sonra) ABO uyumsuz alicilarda saptanan enfeksiyonlarin
% 50’si cerrahi alan enfekiyonu, % 50’si ise kan dolasimi enfeksiyonu idi. ABO
uyumlu alicilarda bu dénemde enfeksiyon atagi goriilmedi. ABO uyumsuz grupta
enfeksiyon atak hiz1 yiiksek bulundu.

Nakil sonrasi bir yillik izlemde ABO uyumsuz ve uyumlu alicilardaki toplam
enfeksiyon ataklar1 incelendiginde her iki grupta da en sik cerrahi alan enfeksiyonu
saptandi (ABO uyumsuz alicilarm 11 (%39,3)’t, ABO uyumlu alicilarm 17
(%47,2)’s1).

Enfeksiyon etkenleri yoniinden degerlendirildiginde ABO uyumlu ve uyumsuz olan

karaciger nakil alicilarinda P. aeruginosa en sik izole edilen etken idi. [ABO
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18.
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20.

uyumsuz alicilardan izole edilen etkenlerin 7 (% 25,0)’si, ABO uyumlu alicilarin
ise 10 (%27,0)’unda].

Cerrahi alan enfeksiyonlar1 izole edilen etkenler yoniinden incelendiginde ABO
uyumsuz alicilarda en sik P. aeruginosa [izole edilen etkenlerin 3 (% 23,1)’i] ve
Acinetobacter spp. [izole edilen etkenlerin 3 (% 23,1)’ii]; ABO uyumlu alicilarda
ise E. coli [izole edilen etkenlerin 5 (% 27,8)’i] ve P. aeruginosa [izole edilen
etkenlerin 5 (% 27,8)’1 ] izole edildi.

Kan dolasimi enfeksiyonlari, izole edilen etkenler yoniinden incelendiginde ABO
uyumsuz alicilarda en sik Enterococcus spp. [izole edilen etkenlerin 3 (%42,8)1];
ABO uyumlu alicilarda ise en sik Acinetobacter spp. [izole edilen etkenlerin 3 (%
30)’u] izole edildi.

Pnoémoni tanis1 konan hastalar izole edilen etkenler yoniinden incelendiginde ABO
uyumsuz ve uyumlu alicilarda en sik P. aeruginosa izole edildi. [ABO umumsuz
alicilarda izole edilen etkenlerin 3 (%60)’i, ABO uyumlu alicilarda ise etkenlerin 3
(%50.0)’1].

ABO uyumsuz alicilarda tespit edilen iiriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen
etkenlerin 1 (% 33.3)’1 E. coli, 1 (% 33.3)’1 Klebsiella spp. ve 1 (% 33.3)’1 Candida
spp. iken; ABO uyumlu grupta en sik Candida spp. [izol edilen etkenlerin 2 (%
66.7)’si] izole edildi.

53



7. OZET

ABO KAN GRUBU UYUMLU VE UYUMSUZ KARACIGER NAKLIi SONRASI
GORULEN ENFEKSIiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Giris ve amag: Karaciger nakli, giiniimiizde akut karaciger yetmezligi ve son
donem karaciger hastaliginda tek tedavi segenegidir. Yeni immiinsiipresif ajanlar,
cagdas cerrahi teknikler, enfeksiyonlarin tani, yonetim ve onlenmesindeki gelismeler
sayesinde organ nakli sonrasi sag kalim oranlar1 giderek artmaktadir. Tiim gelismelere
ragmen, enfeksiyonlar nakil sonrast en sik goriilen komplikasyonlar olmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte, organ bagisinin az olmasi sonucu, uygun verici eksikligi
bugiin i¢in en acil sorun haline gelmistir. Organ sikintist sebebiyle bir¢ok organ nakli
merkezi, ABO uyumsuz vericilerden nakil yapilmasi gibi, organ kabul kriterlerini
genisletme yoluna gitmistir. ABO uyumsuz karaciger nakillerinden sonra enfeksiyon,
rejeksiyon ve biliyer komplikasyonlarm sik goriilmesine ragmen, acil durumlarda ABO
uyumsuz karaciger nakilleri tartigmali da olsa yapilmaktadir. Enfeksiyonlar ve sag
kalim acisindan karsilastrma yapmak amaciyla merkezimizdeki ABO uyumsuz ve
uyumlu karaciger nakli alicilar1 retrospektif olarak incelendi.

Gerec¢ ve yontem: Organ Nakli Ekibi tarafindan, Mart 2002 ile Ocak 2011
arasinda nakil yapilmig toplam 16 ABO uyumsuz karaciger nakli alicis1 ¢aligmaya
alind1. Kontrol grubu olarak ABO uyumsuz alicilardan bir 6nce ve bir sonraki toplam
32 ABO uyumlu karaciger alicist se¢ildi. Her iki hasta grubunun nakil sonrasi1 bir yillik

siireye ait bilgilerine hasta kayitlarindan ulagildi.
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Bulgular: ABO kan grubu uyumsuz karaciger nakli alicilarmin 13 (%81,2)’i
erkek, 3 (%18,8)’ii kadin, ABO uyumlu alicilarin ise, 8 (%25)’1 kadin 24 (%75)’i
erkekti (p=0,836). ABO uyumsuz alicilarin yas ortalamasi 46,7 + 14,2 (yas araligi: 17-
63), ABO uyumlu alicilarin ise 45,9 + 11,9 (yas araligi: 20-71) olarak bulundu
(p=0,627).

Karaciger nakli sonrasi bir yillik siirede, ABO uyumsuz hastalarin 12
(%75)’sinde, ABO uyumlu hastalarin ise 21 (% 65,6)’inde en az bir enfeksiyon atagi
saptand1 (p=509). Enfeksiyon atak hizi ABO uyumsuz grupta %175; ABO uyumlu
grupta ise %113 olarak tespit edildi (p=0,262). Operasyon sonrasi bir yil iginde ABO
uyumsuz hastalarin 8’ 1 (%50); ABO uyumlu hastalarin 9’u (%28,1) kaybedildi
(p=0,135). Her iki grupta mortalite ve enfeksiyon oranlar1 yoniinden fark saptanmadi.
ABO uyumlu ve uyumsuz olan karaciger nakil alicilarnda en sik Pseudomonas
aeruginosa 1zole edildi.

Sonu¢: ABO uyumsuz karaciger nakli alicilarinda operasyon sonrasi
komplikasyonlar daha fazla goriilebilmektedir. Calismamizin sonuglari ise, enfeksiyon
oranlar1 ve sag kalim bakimmdan ABO uyumsuz nakillerin ABO uyumlularla benzer
oldugunu gostermektedir. Merkezler ve hasta gruplar1 arasinda komplikasyonlar
acisindan farkliliklar olmasina ragmen, verici havuzunu arttrmak amaciyla 6zellikle
acil durumlarda ABO wuyumsuz karaciger naklinin enfeksiy6z komplikasyonlari
artirmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: ABO uyumsuz ve uyumlu karaciger nakli, enfeksiyon, sag

kalim.
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8- SUMMARY

EVALUATION OF INFECTIONS AFTER ABO-COMPATIBLE AND
INCOMPATIBLE LIVER TRANSPLANTATIONS

Introduction and background: Today, liver transplantation is a unique option
in acute hepatic failure and end stage liver disease. Survival rates after liver
transplantations have been increased by new immunosupressive drugs, advanced
surgical techniques, and developments in diagnosis, management and prevention of
infections. Despite all these developments, infections remain the most common
complications after liver transplantations. However, as a result of organ donation is low,
the shortage of suitable donors has become the most urgent problem today. Due to a
shortage of organ donation, many transplant centers have chosen to expand the criteria
for organ acceptance such as ABO-incompatible liver transplantation. Although
infections, rejections, and biliary complications are common after ABO-incompatible
liver transplantation, it has been conducted, albeit controversial, in emergency cases. In
order to make comparisons in terms of infections and survivals, ABO-compatible and
incompatible liver transplant recipients were analyzed, retrospectively.

Materials and methods: Sixteen ABO-incompatible liver transplant recipients
who were operated by Organ Transplant Team between May 2002 and January 2011,
were included in the study. One before and after of the ABO-incompatible recipients,
totally 32 ABO-compatible patients, were selected as a control group. All patients’ data

were recorded from hospital records.
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Results: Thirteen (81.2%) of the ABO-incompatible liver transplant recipients
were male and three (18.8%) were females; 8 (25%) of the ABO-compatible recipients
were female and 24 (75%) were men (p = 0.836). The mean age of the ABO-
incompatible was 46.7 + 14.2 years (range: from 17 to 63), of ABO-compatible
recipients was 45.9 + 11.9 years (range: from 20 to71), respectively (p = 0.627).

For one-year period after liver transplantation, 12 (75%) of the ABO-
incompatible recipients, and 21 (65.6%) of the ABO-compatible recipients had at least
one attack of infection (p=509). The infection attack rate was 175% in ABO-
incompatible group, and 113% in ABO-compatible group (p=0.262). Eight (50%) of the
ABO-incompatible recipients and 9 (28.1%) of the ABO-compatible recipients were
died within one year of transplantation (p=0.135). There was no difference in terms of
mortality and infection rates in both groups. In both ABO-compatible and incompatible
recipients, Pseudomonas aeruginosa was isolated most frequently.

Conclusions: Post-operative complications can be seen more in ABO-
incompatible liver transplantation recipients. The results of our study showed that
infection rates and survival were similar in ABO-incompatible and compatible
recipients. Despite the rate of complications may be different between centers and
patient groups, it has been concluded that in emergency cases to extend the donor pool,
ABO-incompatible liver transplantations cases may not increase the infectious

complications.

Key words: ABO-incompatible and compatible liver transplantation, infection,

survival.
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10. EK.1. INONU UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KC Tx HASTASI INFEKSiYON

KAYIT FORMU
Adi Soyadi: Protokol | Yas: Cinsiyet:
No:

Yatis Tarihi: YBU ve yats siiresi: Preop: Postop:
Taburcu Tarihi: Hastanede yatis siiresi: Preop: Postop:
Child/MELD Skoru:
Kr. KC yetmezliginin Transplantasyonun
Nedeni: Tarihi:
Siiresi : Verici:
Dekompansasyon Siiresi: () Canli () Kadavra:
Altta yatan diger hastaliklar:
Operasyon Oncesi alinan kiiltiirler ve tetkikler e Burun kiiltiirii:

o Kan kiiltiirti:

o Idrar kiiltiirii:

o Diski kiiltiirii:

e Parasentez sivisi:

o Diskida parazit:
HBs-Ag Anti-HIV
Anti-HBs Anti-HSV Tipl IgG
Anti-HBcIgG Anti-HSV Tip2 IgG
AntiHBcIgM Anti-Toksoplazma IgG
Anti-HCV VDRL
Anti-HAV Ig G Kabakulak IgG
Anti-VZV Ig G Rubella IgG
Anti-CMV Ig G Varisella [gG
Anti-EBV Ig G Rubeola IgG
HBV DNA PPD testi:
HCV RNA CRP:
Brusella tiip ag:
Proflaksi: Immunsupresif tedavi:
Preoperatif: 0 Prednizolon ............. mg........ giin
giin 0 Siklosporin ............. mg........ giin
2 e giin 0 Mikofenolat mofetil............ mg........
Perioperatif: giin
| R giin 0 Takrolimus.............. mg......... giin
2 giin 0 Sirolimus................ mg........... giin

Rejeksiyon: 0 Yok O Var............. giin

Postoperatif: Tedavi: Bolus steroid 0 Var Yok
giin Tedavi Siiresi:
2 giin
S giin
Relaparotomi Evet () Hayir () Relaparotomi Nedenleri:
Safra kagagi mevcut mu? Evet () Hayir () e Evet

e Hayrr
CVP kateter ve giinii e Juguler (sag/sol):

e Sub klevien (sag/sol):

e Femoral (sag/sol):
Ventilasyon giinii °
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Transfiizyon sayisi:
Eritrosit siisp. Unite:
Trombosit siisp. Unite:
Tam kan Unite:
Plazmaferez:

Hepatit B immiinglobulin: () Uygulandi ()

Uygulanmadi

AntiHBs seviyeleri:

Tarih/seviye: Tarih/seviye:
Tarih/seviye: Tarih/seviye:
Tarih/seviye: Tarih/seviye:

Tekrar bagvuru sayisi:

e Rutin kontrol
e Enfeksiyon
e Rejeksiyon

BAKTERIEYEL INFEKSIYON
Tani:
Tarih:

Mikrobiyolojik Sonug:
Duyarl:
Direngli:

Verilen tedavi:

Diger enfeksiyonlar /Tan1

Mikrobiyolojik tani

BAKTERIEYEL INFEKSIYON
Tani:
Tarih:

Mikrobiyolojik Sonug:
Duyarlt:
Direngli:

Verilen tedavi:

Diger enfeksiyonlar /Tan1

Mikrobiyolojik tani

BAKTERIEYEL INFEKSIYON
Tani:
Tarih:

Mikrobiyolojik Sonug:
Duyarlt:
Direngli:

Verilen tedavi:

Diger enfeksiyonlar /Tan1

Mikrobiyolojik tani

Sonug:
0 lyilesme
0 Sekel

0 Oliim Nedeni: Oliim Tarihi:
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