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Organ Transplantasyonu Son{ras: Goriilen

Infeksiyonlar ve Tedavileri

Serdar Uzel, Halit Ozsiit

Girig

Tiim transplantasyon hastalarina immiinosiipresyon uygulan-
mak zorundadur. Immﬁnosupresyon rejeksiyonun kontroliinde al-
dukga yararh olmasina kargin, agir infeksiyonlara predispozisyon
yaratmak bagta olmak {lzere geniy bir istenmeyen etki yelpazesine
sahiptir. Bu kronik infeksiyon riski, tanssal zorluklar: ve pohmm—
yel tliimeiil sonucu beraberinde getirir ( 1)

Bobrek Transplantasyonu Sonrasi Giriilen Infeksiyonlar

fmmiinostipresyonun baglangicindan itibaren gegen silreye go-
re infeksiyondan sorumlu etkenleri tahmin etmek genellikle
mimkiindiir. Erken transplantasyon sonras: dénem adi verilen ilk
bir ayda hastane infeksiyonlan, immiinosiipresif dénem adh veri-
len birinci ve altinc1 ay arasmda firsatgr infeksiyonlar, geg u‘ans-
plantasyon sonras) donem adi verilen altinc: ay sonrasmda ise
toplumda edinilmis infeksiyonlar ¢n plandadir (1,2), Her ilg d6-
nemde de meydana gelen febril olaylarda infeksiyon ile rejeksiyo-
nun aymrmi oldukga zordur. Klinik ortaya ¢ikisi benzer bu iki ola-
y1 birbirinden ayirmak, bazen ancak transplante bébrek biyapsisi
ile miimkitndiir. Transplante bébrek hastalar, difer [rnnspl.mtas—
yon yapilmiglardan, kargt konulmaz bir infeksiyon varhiginda im-
miinosiipresyenun kesilmesi ve transplante organin feda edilerek,
diyalizin alternatif olarak kullanilabilmesi ile ayrilir ve bu yiizden
avantajhdir. Genel olarak febril transplante hastayn ilk yaklagim
§u gekilde olmahdir : Kan killtilrdl alinmali, akeiger grafisi gekil-
meli, idrar tahlili, kitltérti ve tam kan sayim yapilmali, deri ve
orofarinkse Gzel tur Ozen gisterilerek fizik muayene eksiksiz ola-
rak yapumaldir. Empirik olarak genig spektrumlu antibiyotige
baglamak ancak genel durumu kotii ya da lkopenisi (dzelllkle de
nbtropenisi) olan hastalarda dijsiiniitmelidir.

Erken Transplantasyon Sonrasi Dinem

Bu donemdeki infeksiyonlar, hastane infeksiyonlan, énceki in-
feksiyonun reaklivasyonu ve allogreftle gegen infeksiyonlar ola-
rak ilg bliimde incelenebilir. ilk ay iginde ya da hastanede yatar-
ken ortaya gikan ates karsisinda tincelikle hastane infeksiyvonlan
diigiiniilmelidir. Firsatg1 infeksiyonlar, immitnosiipresyon heniiz
tam olarak orinya gtkmadifindan, bu donemde seyrektir; gortll-
meleri gevreyle asir kargilagmay: ditsitndilriir (1,3,4).

A- Hastane Infeksiyonlari; Bu dinemin spesifik sendromla-
ni, intravendz kateter infeksiyonu, pnbmoni, yara infeksiyonu ve
Uriner sistem infeksiyonudur. Daha az siklikla sinitzit, prostatit ve
disemine mantar infeksiyonu griiliir. Postoperatif dénemde vzun
siire hastanede kalanlarda vefya yojun bakim initesinde yatan
hastalarda gériilen ategin nedeni siklikla hastane infeksiyonlandir,

Intravendz Kateter Infeksiyonu: Hem periferik hem de santral

kateterlere bagli olarak sikga giirliliir. Atesli transplante hastalar-

da gikarlan intravendz kateterlerin kiiltiird mutlaka yapilmahdar,
Klinik infeksiyonu diigiindiiriiyorsa Petri kutusundaki 15 veya da-
ha fazla koloni taniy: destekler (5). Bu infeksiyon genellikle infla-
masyon belirtileri ile birtikte degildir, Intraventiz kateterlerin 48-
72 santten fazla kullaniminda bakteriyemi olasiligt % 2-8' dir, pa-
rilelinde flebit olasilifi da artrmistr. Etkenler Staphylococcus au-
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reus, Klebsiella spp. ve diger Gram-negatif comaklardir, Kateter
gikanldiktan sonra empirik tedaviye 2 gr/giin vankomisin ve 6-8
gi/giin artreonam ile baglanir. Azireonam yerine aminoglikozid
olaruk gentamisin veya tobramisin 2 mg/kg/doz ilk 12-24 saat,
1.5 mg/kp/doz daha sonra kullsmtabilir. Direng bilinivorsa ami-
kasin 13 mg/kg/giin kullamlmahdir, Etken Psendomonas spp. ise
secilecek ilag 18 gr/giin piperasilin ya da 4-6 gr/giin seftazidim-
dir. Sinerjizm igin birlikte aztreonam ya da bir aminoglikozid ve-
rilebilir. Ozellikle hiperalimantasyon kateterlerinde ve arteriyel
kateterlerde Candida spp. veya Torulopsis globrata infeksiyonuy-
la kargilagilabilir. Tedavisi amfoterisin B'dir. Amfoterisin B test
dozunu izleyerek 5-10-20-40 mg/doz 6 saatte bir ilk 24 sant igin-
de verilir. ikinci giinkil toplam doz, glinde 1 mg/ke’ den fazla ol-
mayacak sekilde hesaplanarak dort egit dozda verilir, Sistemik in-
feksiyon varhiginda tedaviye 12.5-37.5 mg/kg/doz oral fiusitozin
6 saaite bir eldenir. Santral vendz kateterlerde en sik infeksiyon
etkeni, koagtilaz-negatif stafilokoklardir. Arteriyel kateterlerde
enterokoklur da etken olabilir (1,6,7). Arteriyel kateterlerin dirt
gilnden fazla kalmasi, loka! infeksiyon ve bakteriyemi riskini arti-
rir, Kateter cut-down ile takilmigsa veya lokal inflamasyon varsa
bakieriyemi riski artar (8).

Pnimoeni:  Bu dtnemdeki pndmoni karmagik bir olaydir; pos-
toperatif atelektazi, akut solunum yetmezlifi sendromu, hemoraji,
konjestif kalp yetmezliffi yua da emboli ile ayinc: tam zordur, Em-
pirik tedaviye klinik durum esas alinarak baglanir. Sonrasi igin
Gram boyama yol gistericidir. Etken bulunamazsa ve bir Psetdo-
menas susunun etken oldufu dilsiiniibmiiyorsa, tedavide bir iigiin-
cli kugak sefalosporin kullanimalidir. Etken Pseudomonas spp.
ise segilecek kombinasyon piperasilin veya seftazidim ile birlikte
azireonam ya da bir aminoglikoziddir.

Yara Infeksiyonu: Teknik komplikasyonlarla ilgili olarak ure-
teral anastomozdan idrar sizmasi, yara hematomu veya lenfosel-
den kaynaklamr (9). Gtintimilzde giriilme orant % 1'e ditymiigtiir.
Bu infeksiyonu tammak zordur, ¢iinkii insizyon yerinde agn, eri-
tem ve ateg gibi tipik bulgular olmayabilir ya da hafif olarak gi-
rilebilir, Erken tani igin yaralarin muayenesinin gok dikkatli ya-
pimasi gerekir. Yara infeksiyone kuskusunda yomugak dokuyu
ve perirenal gaz1 ekarle etmek igin rutin radyolojik tetkikler, eks-
trarenal siviyr degerlendirmek igin ultrasonografi ya da tomografi
yaptimalidir. Bir infeksiyon kaynagi bulunamadifinda tomografi
altinda perirenal sivinin aspirasyonu yapimalidir. Bakteri izole
edilirse 10-14 giin tedavi gerekir. Etken genellikle stafilokoklar,
enterokoklar ve Gram-negatif comaklardir, Tedavide yol gisterici
Gram boyamadw, Gram-pozitif koklar igin vankomisin, Gram-
negatif comakdar igin figtincll kugak sefalosporin kultamlir. Tikar-
silin/klavulanat ya da imipenem ile monoterapi dilsiiniilebilir. Et-
ken Pseudomaonas spp. ise piperasilin veya seftazidim ile birlikie
aztreonam ya da bir aminoglikozid kullanilir, Perinefritik infeksi-
yon varlifinda, infeksiyonu tedavi etmek ya da vaskiiler anasto-
mozun olaya katilmasm énlemek igin % 75 eraninda nefrektomi
gerekmekledir.

Uriner Sistem Infeksiyonu: ~ Anatomik degisikliklerle sonucla-
nan cerrahi manipiilusyon yﬁzf.indcn liriner sistemn, mfckmyonun
ana kaynafitdir ve en az 90 giin igin daha gyle kalir. Uriner sistem
infekte oldugunda allogreft yagami tehdit eden bakleriyeminin
kaynag haline gelir. Infeksiyon genellikle kateter kaynakhidir ve
etkenler sikhkle hastane kékenli Gram-negatif comaklardir. Kli-
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nikte yalmizea subfebril ates ile kargilagilabilir. Gram preparan ta-
m ve tedavide yol gtstericidir. Giiniimilzde kabul edilen giirilg
asemptomuatik bakteriiirinin 10 giin tedavi edilmesi yolundadir.
Kargilagtirmal bir ¢aligma olmamasina kargm, oral tedavinin int-
raventiz teduvi kadar baganh oldufu tne siiriilmektedir, Tedavide
ligiincii kugak sefalosporinler, kotrimoksazel {(2x160-800 mg/giin)
ya du gentamisin kullanilabilir, Gram-pozitif kok kusgkusunda ve-
ya varhiinda tedaviye 4 gr/giin ampisilin ya da vankomisin ekle-
nir. Pseudomonas spp. ile olugan agir infeksiyonlarda sefiazidim,
aztreonam, tikarsilin/klavulanat (6x3 grfgiin) veya imipenem
(4x500 mg/giln) kullanilmahdir. Profilakside kotrimoksazol 160-
BOO mg glinde bir kez yaygin olarak kullamlmaktadir (1, 10).

Sindizir: Nazogastrik ya da nazotrakeal tilpll olan hastalarda
daha stkor, Tam radyolojik tetkik ve almabildiyse ahnan mater-
yalde etkenin gosterilmesi ile konur. Atesli hastaya kesinlikle an-
tibiyotik verilmelidir. Pseudomonas spp. ile kolonize olmams ha-
fif olgularda sefuroksim aksetil mantikli bir segimdir. Gram-
negalif comak ve anaeroplart kapsayan beta-laktamaz inhibitédil
penisilinler de tedavide yer alir. Pseudomonas spp. igin segenek
piperasilin veya seftazidimdir. Tedavi siiresi olarak 4-7 giin ne-
rilmektedir.

Prostatit:  Foley sondasi kullanimm ile yalandan iligkilidir.
Sonda etrafinda cerahat goriilebilir. Tedavide kotrimoksazol

2x160-800 mg/giin mantikh empirik secimdir, tedavi silresi 14

glindiir. )

Disemine Mantar Infeksiyonu: Kateterle iligkili sepsis, gev-
reyle agin karsilagma veya uzamig antibiyotik kullamma ile ilgili-
dir. Tedavide amfoterisin B ile birlikte flusitozin kullanilr,

B- Onceki Infeksiyonun Reaktivasyonu: Gegirilmiy CMV
infeksiyonunun veya tilberkillozun reaktivasyonu, Strongyloides
stercoralis infeksiyonu kullamlan imminosiipresif ilaglara bajgl,
seyrek olmayarak kargimiza gikabilir.

CMV  Infeksiyonu: Rejeksiyon nedeniyle lenfolitik immiino-
slipresyon yani antilenfosit globulin, antitimosit globulin veya
OKT3 uygulananlarda tedaviden 4-6 hafta sonrasimna kadar goriil-
me olasihf cok yitksektir. Ates, kinklik, nétropeni, atipik lenfo-
monositoz ile kendini belli eder. Pndmoni, hepatit, ensefalit, gast-
rointestinal iilserasyon ve kanama ya da greft disfonksiyenu gek-
linde ortaya gikabilir. Bu dénemde genellikle kendini simrlayici-
cir. Klinik ve laboratuvar bulgulan tle CMV infeksiyonu ile
rejeksiyonu aymmak gofu kez miimkin degildir, Dahas;, CMV
infeksiyonu kendisi de rejeksiyonun tetigini ¢ekebilir. Bir gbrilge
gbre CMYV ile ilgili greft hasarimin rejeksiyonun bir formu oldugu
kabul edilir. Ayrica CMYV infeksiyonu, immilnosiipresyonun yal-
mzca bir sonucu degildir, aym zamanda immiinosiipresyonu agie-
lngtiran bir etkendir. Cogn kez tek bagina kalmaz; Preumocystis
carinii, Nocardia spp. veya Listeria monocytogenes infeksiyonu
eslik eder. En iyi tan: arac1 kan ve idrar trneklerinden virus kiiltit-
riidlir, ancak ifreme yavay oldugundan sonug geg ahnir. Erken ta-
m ancak karacifer biyopsisi ile miimkiindiir, Tedavide intraventz
gansiklovir 2x5 mg/kg/gtin 14-21 giin boyunca kullanihr, Kemik
iligi transplantasyonu yapilmig hastalardaki CMYV pntimonileriyle
ilgili son iki caliymada, pansiklovir ile birlikte CMV-hiperim-
minglobulin kullamldifinda belirgin olarek daha iyi sonuglar
alimmagtir. Gansiklovir ile idame tedavisi ya da stipresif tedavi 5
mg/kg/glin ya da 6 mg/kg/giin haftadn 5-7 giindiir (1, 11-13).

Tiiberkiiloz: Miliyer yayilim ya da diseminasyon olabilir. Til-
berkillin deri testi pozitif olanlarda, zellikle ilk y1l boyunca iso-
niazid profilaksisi mutlaka yapilmalidir.

S.stercoralis Infeksiyonu! Reaktivasyon olablllr. akciger in-
filiratlar1 ve polimikrobik bakteriyemi ile seyreden hiperinfeksi-
yon sendromu pgeligebilir. Digki incelemesi yalmzea % 25 tam
koydurucudur. Balgamin Papanicolaou boyamas: ve duodenal as-
pirasyon tam igin gerekebilir. Tedavide 50 mg/kg/glin tinbendazol
iki dozda 3-5 giin kullanihir (1,14},

C- Allogrefils Gegen Infeksiyonlar: Yojun bokim {initesin-
de 7 glinden fazla kalan hastalardan yapilan transplantasyonlarda
infeksiyon gecis colasihg artar. Sikhikla CMV infeksiyonu, daha
az plarak da tiberkilloz, strongiloidiyaz, hepatit ve HIV infeksi-
yonu gecigi goriiliir. Transplantasyon ncesi infekte olmug biibrek
transplante edilirse, hematojen ya da retrograd olarak transplan-
tnsyonu izleyen pyelonefrit goritlebilir.

Immiinestiipresif Dinem

Bu dénemt immilnosiipresyonun en yofun oldugu dénemdir,
Degigen konak direncine bagl olarak infeksiyonlar alisilmadik
bigimde ortaya ¢ikabilir ve beklenmedik etkenlerce olugturulabi-
Hirler. Net immiinosilpresyon, CMV infeksiyonu ile daha da artar.
Bu yalnizca infeksiyonlara predispozisyon yaratmakia kalmaz,
ayn: zamanda tilmér indiiksiyonunda da rol oynar (1, 15). Bu dé-
nemde gorilen infeksiyonlar gunlardir: Pnmoni, deri ve yumu-
guk doku infekstyonlar, merkezt sinir sistem infeksiyonlari, Uri-
ner sistem infeksiyonlan, gastrointestinal sistem infeksiyonlari,
nedeni bulunamayan ates.

" Pnémoni: Tam ve tedavi igin hizh, organize bir yaklagim zo-
runludur, ¢linkil bes glin iginde fam konabildifinde sagkahm %
80 iken, beg giin icinde tam konamazsa sagkalim % 35'c diiger.
Bunun igin patoloji, gbglis hastahklar ve infeksiyon hastaliklar
uzmanlanmn birlikte cahsarak, pratik ve fonksiyonel bir protokol
olugturmas: gereklidir. Hipoksemi ve hizla ilerleyen hastalik var-
hfinda, efier tam belli degil ise hemen agik akciger biyopsisi yap-
mak gerekir.

Anamnezle hastalifin ortaya ¢ikigi, gezi Oykiistl, dzellikle
CMV dikkate alinarak verici ve alicimn serolojisi, hayvanlarla te-
mas, strongiloidiyaz, kan ve kan tirlinferi transfilzyonu ve immii-
nosiipresyonun tipi aynnul olarak 6grenilmelidir. Balgam &rne-
ginin Gram ve asid direngliligi boyamasi, ayrica virus, mantar ve
Legionella spp. igin killtirferi yapilmahdir. Nocardia spp. geg
tiredigii igin kiiltiirler iki hafta izlenmelidir, S.stercoralis igin Pa-
panicolaou boyamasi, P.carinii igin metenamin giimily boyamas:
yapilmalidir. Serum kriptokok antijenine ve Legionella titresine
bakilmaly; imminosiipresif hastada glivenirligi belli olmamasina
karsin, bu degerler yine de transplantasyon tincesi degerlerle kar-
silasimimalidir. Ayrica.hemokilitilr, arteriyel kan gazlan ve akci-
ger grafileri fledeyen sorunu izlemek igin uygundur.

Empirik tedaviye klinik ve Gram boyama dikkate almarak
baglamr. Hastalik hafif veya orta derecede ise, Gram boyama so-
nucsuz ise ya da Gram-negatif comaklar gériildilyse ve hasta son
2-3 hafta iginde hospitalize edilmemis ise tedavide bir lglincd ku-
sak sefalosporin kullamlmalidir. Afir olmayan hastalarda Gram-
pozitif kok veya Gram-negaltif kokobasil varhiinda sefuroksim
aksetil ya da sodyum toplumda edinilmis pnomoni igin mantikli
bir segimdir. Afir hastalarda ya da son zamanlarda hospitalize
edilmig hastalarda tedaviye piperasilin veya seftazidim ile birlikte
aztreonam veya bir aminoglikozidle baglamr.

24-48 sant iginde etken bulunamadiysa bronkoskopi indikas-
yonu vardir. Bronkoskopi eslifinde korunmuy firga teknigi ile ali-
nan tmekte mililitrede 10° bakteri olmasi infeksiyonu diiglindi-
riir (16). Bronkoalveoler lavaj sivisinn P.carinii ve mantar aran-
mas1 igin melenamin giimily ile boyamast yapilmal, Legionella
spp. ve Mycabacterium tuberculosis kifltiirll yapilmah, direkt flo-
resan antikor teknifi ile Legionella, adenovirus, influenza, para-
influenza, CMV, RSV ve H5V'ye karsi antikorlar aranmalichr.
Transbrongiyal biyopsi ile alinan maleryalde hematoksilen ve eo-
zin boyas: ile viral inkllizyon ve graniilom aranmal, virus ve
M tuberculosis kiiltirll yamlmal, Toxoplasma gondii icin immiln-
peroksidaz teknifi ile boyama yapilmahdr.

Bronkoskopi ile yapilan bu {i¢ islem sonucunda etken buluna-
maozsa, agik akcifer biyopsisi indikasyonu vardir (16,17). Agik
akciger biyopsisi materyali transbrongiyal biyopsi materyali gibi
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degerlendirilir. Bronkos!\opi ve acik akciger biyopsisini izleyerek
tedaviye, P.carinii icin 20-100 mg/kg/gtin kotrimoksazol dirt eyit
dozda ve diger etkenler i igin’eritromisin (2-4 f,t‘]gllﬂ disrt e§1t ‘doz-
da) veya baska bir makrelid eklenir. P.carinil pndmonist igin al-
lernatif leduvi, intravendiz’ pentamidindir: Mydoplasma spp. veya
Legionella spp. pnéimonisinde ‘makrolidler, Nocardia $pp. pnd-
monisinde sulfadiazin 4x3-3 ge/piin 3-6 ay, CMV pndmonisinde
gansiklovir kullantlir (1,10,18). Nocardia spp. pnéimonisi genel-
likle semptomatiktir. Radyelojik bulgular degiskendir, akciger in-
filtratlartyla eszamanli deri bulguliri vardir, balgam kliltiirit % 30
pDZ!l!f[ii‘, ileri‘tétkik olarak akciger dokusunun histolojik incele-
mesi ve kiltirll yapimalidir. Balgim veya akciger dokusunda
aside direncli, Gram-pozitif filamentz bakterllerm goru.llmem vE
kifltiir ile thm konur (1) ' _

Deri ve Yummigak Doku Inﬁ:kstyanlan """
lezyonlarin gériiniimiinii degistirebileceginden lam oldukg:a -
dur. Kesin tan1-igin biyopsi ¢ogunlukla gérekir. Lezyonlarin de-
gerfendirilmest kusursuzca yapitmalidir, giinkii sekonder infeékle
olma polansiyelleri yiiksektir ve de tedavi edilebilecek disemine
firsatgn bir infeksiyonun erken manifestasyonu olabilir. Bu infek-
siyonlar; tipik infeksiyonlar (seliilit}, Iokalize veya iliml1 infeksi-
yonlar ve firsatcr iiifeksiyonlar olarak ii¢ boliimde incelenir. :

a-'Tipik Infeksiyonfar: 'Pyojénik Gram- pozitif koklar (stafilo-
kok, streptokok) tarafindan olusturulan:seliilit, kronik kortikoste-
roid tedavisine’bagh deri frajilitesinden-kKaynaklamr: Selilit alan
kiiltiiril yamlubilecek mingr bir fissibr veya agk yara igin dikKatle
gizlenmeli, liretme oram digilk olsa bile Gram boyama ve kiiltir
icin aspirasyon yapumalidir. Tedavide antistafilokoksik penisilin-
ler ' ya da . sefalosporinler, ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/
Klavolanat kullamlabilic; Miimkiinse korlikogteroid dozu azaltl-
mihdir. Alisilmadik etkenler, Gram-negatif bakteriler, Candida
spp. ve kriptokoktur. Kriptokok infeksiyonu, diferlerinden daha
subakuit seyretmesiyle aynlir. 24-48 saitlik antistafilokoksik teda-
viye yamt vermeyen hastalarda biyopsi-indikasyonu vardir.

b Lokalize veya hmit Infeksiyonlar:  Virus kaynaklrinfeksi-
yonlardsr, -Herpes simpleks infeksiyonunun goriillme siklift- ve
arhifinida, immiinosiipresyonun tipi ve yogunlugu’ mafdr belirle
yicidir: Antilenfosi{ antikor preparatlan majér baglatierdir. Trans-
plantasyonu izleyen 30-60 giln i¢inde’yaklagik hastalanin yansm-
da mukokutantz lezyonlar geligir ve bunlarn hemen hepsi latent
virus reaktivasyonundan kaynaklanir. Herpes labialis genellikle
HSV tip 1 tarafindan alusturulur. Nazogastrik veya nuzotrakeal
sondas: olanlarda stktir. Oral ve Gzofageal mukozaya ilerleyip,
radyografik olarak kandida dzofajitini taklit edebilir. Lezyonlar
siklikla kandida ile stiperinfekte olur. Yiizeyel lezyonlann tedavi-
sinde, ptinde 5-6 kez 7 pgiin topikal ya da 5x400 mg/giin 10 giin
veya iyilegmeden 3 giin sonrasmna kadar oral asiklovir kultamlir.
Kronik siipresyon icin “asiklovir gitnde 2-3x200 mg-kullamlr,
Anogenital lezyonlara HSV tip 2 neden olur; Gizli bezle ya da
vezikiiler sivimn aspirasyonuyla ahnan trneklerden yapilan kiil-
(irlerde 24 saatte tirer. Tedavide oral asiklovir kullambr. Disemi-
ne herpes infeksiyonu aligiimadik olmasma kargin farkly yerlerde
olugan multipl vezikiil gruplar: olarak gorulcb:hr ‘Tedavide intra-
ventiz asiklovir 3x 10 mg/kg/elin kullamlir: Varisella zoster infek-
siyonu reaktivasyonu hastalarm % 10%nda’ goriililr. Sikhkla der-
matomaldir, diséminasyon seyrektir. Immiinosiipresyonun zzeltal-
mas1 gerekmez. Disemninasyon nadir olduundan tedavi-gbz ve
kulagi tutan infeksiyonlar disinda gerekli depildir. Tedavide asik-
lovir 3x12.5 mg/kg/piin kullamiir. Primer VZV infeksiyona, daha
tnceki kuarsilasma nedeniyle ahgilmadikur, Ama olugursa hepatit,
padimoni, gastrointestinal-kanama, merkezi sinir sistemi infeksi-
yonu ve yaygin damarici pihtilagmasina neden olabilir. Trans-
plantasyonr sonrast VZV ile karsilasan hastalara, VZV-
immiinoglobulin profilaksisi yapiimas: zorunfudur. Buna kargin
infeksiyon olusursa, teddvide asiklovir 3x12.5 mgfkg/eiin kitlam-

Iir {1, 11). Papillomavirus infeksiyonu, hastalarn % 40hnda gori-
liir. Papillomavirus, sifil etkenidir. -Baz1 lezyonlar genisleyip bi-
cimn -degtigtirebilir. Giines gbren :bijlgelerdekiler malign transfor-
masyona ugrayabilir. Tedavi kriyocerrahidir.

¢- - Fusater Infeksiyonlar: Bu infeksiyonlar, ancuk biyopsi
maieryalinin histolojik incelenmesi, rutin kiiltilrier-ve' mikobakte-
ri killtiidi iletaminabilir, Lokalize infeksiyonlar, atipik-mikobakte-
riler ve muntarlarca ologturutur. Sistemik yayilim,  Aspergilfug,
Candida, Zygomycetes ile olugan deri infeksiyonlannda goriifebi-
lir. Aspergillus ve Candida igin skcigterlef ve ‘gastrointestinal sis-
tem girig' kapsidir. Zygontycetes igin ise deriye truvma-ile giysi-
lerden bulasma sz kemisudur. Iste bu yilzden. transplantasyon
hastasinifi derisinin korunmast igin-Gzel bir dzen gosteriimelidir.
Disemine ‘infeksiyonlar deri digi- bir odaktan kaynuklanabilir; ya=
sarm tehdit eden firsatg1 bir infeksivonun habercisi-olubiliv. Krip-
tokok infeksiyonu, merkezi sinir sistemi infeksiyonu geliymeden
haftalar, aylar énce % 25 oraninda deri lezyonlart ile ortdya gika-
bilir, Disemine kandidiyazin erken evresinde % .15 oranimda:deri
lezyontan goriiliir; Nocardia infeksiyonunda akeifer infiltrasyo-
nuyla egzamanh deri dSkiintiisil gbriflebilir. Deri ve yumusak do-
ku infeksiyonlanyla ilgili en Gnemli nokla, tilm atipik lczycmlar—
dan blyop‘ﬂ yapllmdsi gerektlglmn unululmamasldir :

: Merkez! Smlr Ststemz Infekszyonlan Uc bo[ﬂmde mcelemr
Mcmngoensefa!ll ve beym dpses: menenjil, rmoserebral mukor-
mikoz.

a-: Menmgoemefalzt ve Bevin Apsesi; -En sik ra‘.t]am!an MSS
infeksiyonudur. ‘Subakut veya kronik olarak ortaya gtkar. Asper-
gitlus, T. gondii, Nocardia suglanimn yanesira viruslar ile de olu-
sabilir. Aspergilloz sik: olarak poriilitr ve' genellikle akcifierdeki
odaktan kayrnaklanir. Hastahk, mental durum degisiklikleri ile or-
taya gikar, fokal nérolojik bulgular olabilir. Akciger veya sinils
aspergillozu olan her hastadaki htolojik durum degisikligi bu ta-
myt dilsiindirmelidir. Tomografi nonspesifik. olabileceginden
magnetik rezonans tercih edilir: Beyinomurilik sivist tetkikinin ta-
msal yaran ‘minimaldir. Tam, lezyondan igne aspirasyonu ile ali-
nan drnegin histolojik incelenmesi ve kiltiirt ile konulur. Tedavi-
de ilk secilecek ilag amfoterisin B'dir. Tedavi siiresi 2-4 haftadir
(1,7)--Cogu clpu kaybedilir, ¢iinkil MSS aspergillozu tanis: koyu-
fana kadar hastalik genellikle disemine olmustur. T.gondii infek-
siyonu az gorilir. Mental durum-degigiklikleri ile orteya gikar.
Tomografi-ile tek veys multipl lezyonlar gisterilebilir. Biyopsi
tant igin ‘yararhdir, ancak .ytntem olarak milmktn olmayabilir.
Tedavide sulfadiazin 4 gr. lik ylikleme dozunu izleyerek 6-8 gr/
giin dort esit dozda ve pirimetamin ilk 1-3 giin: 100 mg/kg/ain,
daha sonra 2575 mg/kg/giin kullambir. Pirimetamminin kemik iligi
toksisitesinden sakinmak i¢in beraberinde 10-50 mg/kg/giin. foli-

nik asit verilmelidir. Klinik belirtiler kaybolduktan sonra, tedavi-

ye 1.5-2 ay dahs.10-50 mg/giin pirimetamin ile devam edilir. Sul-
fadiazin yerine klindamisin 2.4-4.8 gr/giin 3 ya.da 4 dozda veya
dapson 50-100 mg/giin oral olarak kullamfabilir (1,18). Nokardi-
yazi olan tim hastalann tomografi veya magnetik rezonansi yi-

‘pimahdir.: Tedavide: sulfadinzin kullamlir, Tedavi siiresi 3-6 ay-

dirs Diger segenekler ise amikasin ile birlikie eritromisin ya da
tek basina minosiklindir ().

b- Menen_,vu MSS mfekmyon!annddn menen_]llc de oiduk(;a stk
rastlamr. Menenjit olgulan genellikle rejeksiyon nedeniyle immi-
nosiipresyonu arturildigy dnemde ortaya gikar, menenjit-trans-
plantasyondan sonre gegen zamandan bagimsizdir. Hastalik yal-
nizca bas agnsi, lﬂtdrjl veya ates yalkanmasiyla ortaya g;kdblldlgl

-gibi yalmzea meningismus da goriilebilir. Akut menenjit igin et-

ken genellikle L.monocytogenes iken, subakut igin Crypfococcus
ve Coccidioides'tir. BOS ‘tetkiki yarachdir. Kriptokek igin gini
miirekkebi boyamast ve kiiltir, L.monocytogenes ve diger bakte-
riler igin Gram bayama ve kildr yararlidir. Tomografi nonspesi-
fiktir yada normal olabilir. L.monocytogenes menenjitinin tedavi-
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sinde ampisilin 6x2 gr/giin dilsilk doz bir aminoglikozidle birlikie
kullamlir. Digier bir segenek intraventz kotrimoksazolddr. Trime-
toprim, 10 mg/kg/giln olmak iizere dért egit dozda verilir. Mantar-
lar icin amfoterisin B kullanilir, Kriptokok icin flusitozin eklenir.
Kriptokok menenjitinde ukonazoliin.etkinligi tam olarak kanila-
namamstir, umil verici galismalar siirmektedir _

. - Rinoserebral Mukormikoz: - Mucor ve. Rhizopus. suglan
tarafindan olusturubur. Periorbital gigkinlik, kafu . cifuleri felgleri
ve nazal kemiklerin nekrozu ile ortaya gikar. Tam biyopsiyle ko-
nulur. Tedavide rezeksiyen ile birlikle amfoterisin B kullanihr. . -

Uriner Sistem Infeksiyoniar: 11k donemde poriilen infeksi-
yonlardan farklt degildir. ey ‘

Gastrointestinal Sistem Infeksiyonlari: Bu dénemdeki mi-
nér yakinmalar bile agresif tamssal. degerlendirmeyl gerekiirir,
giinkil hastahgm giddeli immilnosiipresyon ile baskilanmy olabi-
hr. : . R i . : A

a- Viral Infeksiyontar: - S1k goriilir, Stomatil ve 8zofujit, HSV
ile olugur. Stomatit tamsi klinik ile, dzofajit tans: endoskopi ile
alinan biyopsi materyalinin killtiird ile konilur, HSV dzofajiti int-
ravendiz asiklovir tedavisi gerektirir. Gastrointestinal -lilserasyon
CMV ile meydana gelir. Tam endoskopi ile alinan materyalin kill-
tiirii ile konulur. Belgelendirimis olgularda intraventz gansiklovir
kullanilir. S S

b- Bakteriyel Infeksivonlar; .~ Akut gastroenterit, immiin siste-
mi norma] kigilerde infeksiyon olugturan etkenlerle olugur. Hemo-
rajik diyare nedeni Muuberculosis veya Salmonella suglandir.
fniraabdominal apse olugumu kronik steroid ledavisi ile dligkilidir.
Tanis1 ultrasonografi ya'da tomografi ile konulur, -~ - : :

¢- Divertikitlit:  Uzun silreli fosfat baglayict antasid kullanan-
lardaki kronik konstipasyon sonucudur. Bir gorilge giire yineleyen
divertikiilit Sykitsii varliginda transplantasyon oncesi ‘sigmoidek-
tomi yapiimalidir, : L

d- Kolesistit: Ty varhgh ile ilgili degildir. Oral beslenememe
akalkilldz kolesistite katkida balunan bir etkendir.

.Nedeni Bulunamayan Ates: ' Bu dinemde genellikle CMV
kaynaklidir,: Hepatik, norolojik. ve- gastrointestinal hastalik igin
aragtrmalar yapimalidir, e

Geg Tmnsﬂantakyan Sonrast Dénem

Bu dénent altnet ay sonrasidir. Goriflen infeksiyonlar; geg db-
nem pnomenileri, deri ve yumuguk doku infeksiyonlari, merkezi
sinir sistemi infeksiyontar, iiriner sistemn infeksiyonlan, gastroin-
testinal ‘sistem infeksiyonlan ve girme alani kusurkan obmak tize-
re alt bsliimde incelenir. v

Geg Disnem Pniimonileri:. M niberculosis ve atipik mikobak-
teri infeksiyonlar aligilmadik bir sekilde ortaya gikabilir. Gegiril-
mis taberkiiloz dykilsil yr du tilberkillin deri testi pozilifligi olma-
yuhilir. Bulgamin-asit direnclilifi boyamas: negatif kalabilir ve
bronkeskopi yapiimas gerekebilir. Bu'infeksiyonlar i¢in kabul g6-
ren gorils, tedavi siiresinin uzun ttulmas: gercktigidir, Siklosporin
A ile ctkilesim nedeniyle rifampisin kullamlamiyorsa kombinas-
yonda mutlaka pirazinamid bulunmalidir. Atipik mikobakterilerce
olugturulan lokalize infeksiyonlarda rezeksiyon ek bir tedavi sege-
negi olarak dilglintlebilir. Mantar infeksiyonlan Histoplasma,
Coceidivides ve Cryptococeus suglan tarafindan olugiurulur. Bal-
gam kiiltiiriinde (ireme, invazil hastaligin tanisi olarak kabul edilir.
Ancak kesin tani dokunun histolojik incelenmesi ile konulubilir.
Tedavide amfoterisin B ile birlikie flusitozin kullanihr; Strepio-
cocens prewmoniae ve Haemophilus influenzae infeksiyonkan, im-
miinosiipresyon protokoliintin bir pargast olarak splencktomi ya-
pilm hastalarda karg: konulmaz bakteriyemi ile Gzel bir sorun ya-
ratirlar. Bu yiizden transplantasyon tncesi agilanma dnemlidir.

. Deri ve Yumugak Doku Infeksiyaniar::  Ikinci dénemde gis-
riilenlerle aymdir. . . :

Merkezi Sinir Sistemi Infeksiyonlan: Eger hastada stirege-
len rejeksiyon ve persistan virnd infeksiyon varsa ikinci dOnem et-
kenleri 6n-plandadir, Dilyiik doz immilnosiipresyon alan hastalar-
da bakteriler ve kriptokok akla gelmelidir.

Uriner Sistem Infeksivonlarr: - Qik iki donemde gérillenlerden
farkle degildir, Tedavide amoksisilin-veya amoksisilin/klavulanat
kullamlir, Sefaleksin de mantikl bir segim olabilir. Tedavi siiresi
10-14 giindiir. Bakteriyemik pyelonefrit, anatomik anomali kay-
nukli olabiteceginden en azindan ulirasonografi yapilmaiidur.

Gustroimtestinal Sistem Infeksiyonlan: Kronik hepatit, fonk-
siyone tenal allogreft ile beg yil yasayan hastalarda Snde gelen
marbidite ve. mortulite nedenidir. ilging olaral transplantasyonu
izleyen ilk yil:iginde ne-A ne-B heputiti, immiinomodiitatir etki
gsterir ve bu hastalarin ilk yif igindeki safkalim oram belirgin
olarak yiiksektir. Salmonelloz metastalik infeksiyon ya da birsak
perforasyonu ile sonuglunabilir. Kesin bir bilgi otmamalda birlik-
te, Salmonella pastroenteriti ofan her hastamn amoksisilin ya da
direng stz konusu ise baska bir secenekle tedavi edilmesi gerekti-
&1 6ne siirilimektedir. IR :

. Gérme Alam Kusurlgri:  CMV retinitinin sik g8riilen mani-
festasyonudur, Kairmizi goz yoktur ve hasta asemptomatik olabi-
lir. Klinik haftalar icinde ortaya ¢ikar, Toksoplazmoz ile karigabi-
leceginden gz konsiiltasyonu dnemlidir. Tedavi gansiklovir ile
iki haftadir (1,19). < o . . :

"1977-81 yillan arasinda, Minnesota Hastanesi, Universitesi'nde-
518 hbrek transplantasyonu yapilnug hastay kapsayan bir galig-
mada, 205 inleksiyonun 103'iintn (% 50) yalmzea.viral oldugu
saptanmug ve bunlarn 88'inin CMV-kaynakli. oldugn bulunmus-
tur. 62 hakteriyel infeksiyonun,.14'iiniin bakteriyemi, 16'simn. da
deri, yunugak doku, kemik kaynakii-oldufu saplanmigiir. Yedi
mantar infeksiyonu (54 aspergilloz) izole olarak gdrillmibgir.

Oiuziig polimikrobik infeksiyonda, 20.8lim (% 61) olmugtur.
Tiim , infeksiyonlar birlikle degerlendirildifinde, morbidite 1ve
mortalitede en bilyiik rolii, CMV infeksiyonu basta olmak iizere
bakieriyemi; deri, yamusak doku, kemik infeksiyonlar: ve asper-
gillozun oynadig saplanmustir (20). o .

- Karaciger Transplantasyonu Sonras Gariilen -
Infeksiyonlar _ I -
infeksiyon, karacifer transplantasyomumu izleyen en dnemli

morbidite ve mortalite nedenidir. Karaciger {ransplantasyonu, %

80 oraminda infeksiyon ile komplike olur. Bir talihsizlik olarak,

infcksiyon tamsi, infcksiyonla rejeksiyonun klinik benzerlikleri

ve kolonizasyon ile doku invazyonunun ayinm sorunundan dola-
yi zordur: Bukieriyel infeksiyonlarin, rejeksiyonun tedavisi bo-
yunca: goriilme efiliminde olmalan, defonksiyone karaciger do-
kusunun bakleriyel infeksiyonlur igin kaynak olugturmasi, infek-
siyonlar -ve tedavide kullamlan ajanlarin hepatik: disfonksiyona
neden olabilmesi, bu karmasaya katkidz bulunur. Daha dao kotilsi,
hiyopsi sonuglan infcksiyon ve rejeksiyonun histolajik ayirimim

giiclegtirecek gekilde degisime ugramyg olabilic (1,2,21).

. Karaciger transplantasyonanu izleyerek, hepatik disfonksiyo-

nun belirlisi olarak sikhkla CMY. infeksiyonu; bakteriyemi, intra-

abdominal apsc ya da pnomoni ile birlikte hiperbilirubinemi, al-
kalen fosfalaz artigl ve iransaminazlarda hafif artg goriilebilir.

Karaciger transplantasyonu yapilmg hastalarda, infeksiyon olus-

mast igin risk fuktérleri; kreatinin artigi, yitksek bilirubin dizeyle-

ri ve diiglik 16kosit sayimdir. . - . L -

. Nedeni bilinmeyen atesi olan tim vakalarda, apse formasyonu

ve duktal dilatasyonu ekarte edebilmek icin karaciger ultrasonog-
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rafisi veya tomografisi yapilmalidir. Biyopsi veya kolanjiyografi
yapilacaksa, cerrahi girigim nedeniyle kolonize olinugbiliyer sis-
temi dikkate alarak, bu iglemlerin 8ncesinden 48 saat sonrasma
kadar antibiyotik profilaksisi yapilmas: gerekir.

Koraciger transplantasyonu sonrasi, bibrek transplantasyonu
sonrast gibi hangi infeksiyonun ne zaman goriilebilecegini style-
mek kolay defiildir, clinkil transplante edilen immiinolojik bir or-
gandir ve cerrahi komplikasyonlar daha fazladir, Buna kargin, ka-
raciger transplantasyonu sonrasi goriilen infeksiyonlar da ii¢ bé-
limde incelenir: Erken dénem ilk bir aya, immiinesilpresif dénem
1-6 ay arastna, geg dénem altinct ay sonrasina verilen addr,

Erken Transplantasyon Sonrast Dénem
Hastane infeksiyonlan, cerrahi ile ilgili infeksiyonlar ve invazif
kandidiyaz olmak iizere ii¢ bliimde incelenir.

Hastane Infeksiyonlari:  Cerrahi gilgliikler ve entifbasyon sii-
resinin uzunlugu ile ilgili olarak bsbrek transplantasyonu sonra-
sindan ¢ok daha sik géiriilir.

Cerrahi ile Ilgili Infeksiyonlar: Vaskiiler anastomoz infeksi-
yonu ve trombozu dzellikle gocuklarda ve transplantasyon sonra-
s1 ilk haftada gtriiliir. Klinik ortaya ¢tkigi, genellikle izole bir
ategle olursa da asit ve/ya transaminaz arhg1 da gbrilebilir. Bu
olay, sekonder apse formasyonuyla giden hepatik gangren ya da
bakteriyemi ile sonuglanabilir. Biliyer anastomoz infeksiyonu bir
sizinhi veya obstriiksiyon varhfiinda normal barsak florasi ile

meydana gelir. Ortaya gikigi, kolanjit, karaciger apsesi veya bak- .

teriyemi ile olabilir, Koledokojejunostomi geklinde yapilan anos-
tomozlarda infeksiyon riski, koledoko-koledokostomi ve T titpii
uygulanmasina oranla daha yitksektir (1,22).

Invazif Kandidiyaz: Incebarsafn iist kismindan kaynaklanir
ve hastalarin % 44'iinde goritliir (23). Vericide incebarsak dekonta-
minusyonu yapilmalidir. Alicida ise klotrimazol giinde (¢ kez aghz-
da eritilerek Candida kolonizasyonu azalilmaya ¢alisiimahdir.

Immiinosilpresif Diinent

Bu dénemde gérillen infeksiyonlarm, bSbrek transplantasyonu
yapilmig hastalarda ayni dénemde gorlilen infeksiyonlara benzer-
1igi daba belirgindir. Mortalite ilk ddneme orania daha dilgiikuiir.
infeksiyonlar farkl olarak ortaya gikabilir; bu immiinostipresyo-
nun persiste, uzun siireli olmasina baglidir. Bu dénemdeki infek-
siyonlar, hastane infeksiyonlart ve firsatgl infeksiyonlar olmak
iizere iki biliimde incelenir.

Hastane Infeksiyoniari: Hospitalize edilmiy hastalarda gorii-
Ligr.

Firsatgr Infeksivonlar: CMYV infeksiyonu, dzellikle 30.-60.
glinler arasi goriiliir. Primer infeksiyon, daha dnceden infekie ol-
mayan alicida ya vericinin transplante edilen organindan disemi-
nasyon ile, ya da daha 4z olmak iizere kan iirlinleri transfiizyonu
ile olugur. CMV infeksiyonun ikinci goriilme sekli reaktivasyon-
dur. Ugilneil gekil olan reinfeksiyonun CMV'un farkh seratipleri-
nin greft ya da kan iiriinleri aracihtyla transplantasyon hastasina
gecmesiyle olustujiu kabul edilir. B hepatiti sagkahm belirgin se-
kilde etkiler. Bu hastalarda infeksiyfz komplikasyonlar siktir ve
biiylik bir olasiliklashepatik neoplazma riski artmigtir,

Geg Transplantasyon Senrast Dinem

Firsatg1 infeksiyonlann sikhifn azahr, Firsatgs infeksiyonlardan
toplumda edinilmiy infeksiyonlara gegis, b&brek transplantasyonu
yapilmg hastalardan daha az belirgindir.

1984-85 yillarinda Presbyterian Universite Hastanesi'nde kara-
ciger transplantasyonu yapilmig 101 hastayr kapsayan bir gahigma-

da, hastalarin % 83'linde en az bir kez infeksiyon meydana geldigi
saptanmigtir. En sik gorillenlerin, bakteriyel infeksiyonlar oldugu
ghzlenmistir. Agr infeksiyon girillme orani ise % 67 olarak bu-
lunmugtur, Bu infeksiyonlann % 701 ilk iki ay iginde ortaya gik-
mugtir. Infeksiyon nedenli mortalite % 23 clarak saptanmagtir. Afw
infeksiyonlarin en sik nedenleri arasinda semptomatik CMYV infek-
siyonu basta olmak iizere intranbdominal apse, bakteriyel pnimo-
ni, invazif kandidiyaz ve P.carinii pnomonisi bulunmugtur (22).
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