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OZET

BOBREK NAKLI YAPILAN HASTALARDA AMELIYAT ONCESI VE SONRASI
GORULEBILECEK ENFEKSIYON ETKENLERININ ARASTIRILMASI

Bobrek transplantasyonu bébrek yetmezliginin en onemli ve basarih tedavi
yontemidir. Transplantasyon sonrasinda ozellikle ilk 6 ayda enfeksiyonlar sik¢a
goriilmektedir.

Bu calismada Cukurova Universitesi Balcah Hastanesi Organ Nakli Merkezinde
kadavra ve canhh dondrden bébrek nakli yapilan 45 hasta incelenmistir. Yapilan
incelemede ameliyattan 1 hafta dnce ve 1, 3, 6 ay sonra alinan; idrar, kan, solunum yolu
ve yara oOrneklerinin Kiiltiirlerinde iireyen etkenler, kanda real time PCR yontemiyle
calisilan CMV ve BKV DNA’s1; ayrica idrar sitolojisinde tespit edilen bakteri, virus ve
mantar etkenlerinin arastirilmasi amaclanmistir.

Nakil oncesi idrar Kkiiltiirii yapilan 19 hastamin tamaminda iireme olmadigi
goriilmiistiir. Nakilden sonra ise en sik E. coli 7(%31.81), K. pneumoniae ve C. nonalbicans
5(%22.72) ve E. faecalis 4(%18.18) iiremistir.

Ameliyat oncesinde hastalarin 42’sinden kan Kiiltiirii yapilmistir. Bunlardan
40(%95.2)’ inda iireme goriilmemis, sadece 2(%4,8)’sinde (Oligella ureolytica ve KNS
)ireme olmustur. Nakil sonrasinda kan Kiiltiiriinde en stk S. hominis 4(%36.36), S.
epidermidis 3(%27.27), P. aeruginosa ve A. baumannii 2(%18.18) iiremistir.

Nakilden 3 ve 6 ay sonra gereklilik durumunda 9 hastanin solunum yolu
orneklerinin kiiltiiriinde ise en sik A. baumannii 4(%44.44), K. pneumoniae 3(%33.33) , A.
fumigatus ve C. albicans 1(%11.11) iiremistir. Hastalarim 10(%22.22)’unda M. tuberculosis
kiiltiirii yapilms ve pozitiflik elde edilmemistir.

Nakil sonrasinda yara Kkiiltiirii yapilan 10 hastada en sik A. baumannii 3(%30), K.
pneumoniae ve S. epidermidis 2(%20), C. krusei 1(%10) iiredigi goriilmiistiir.

Nakilden sonra real time PCR yontemiyle cahsilan 38 hastanin 11(%28.94)’inde
BK virus pozitifligi, 41 hastanin 25(%60.98)’inde CMYV virus pozitifligi tespit edilmistir.

Idrar sitolojisi bakilan 31 hastamin 11(%35.49)’inde decoy hiicresi pozitifligi
saptanmistir. Decoy hiicresi pozitifligi ve negatifligi ile CMV ve BKV DNA pozitiflikleri ve
negatiflikleri karsilastirildiginda, o6zellikle BK virusun erken sitopatik etkisinin
arastirilmasi agisindan idrar sitolojisinin 6nemli bir yontem oldugu goriilmiistiir.

Immunsupresif tedavinin yogun olarak uygulandigi 1-6. aylar arasinda goriilen
viral enfeksiyonlarin (BKV ve CMYV) ve bunlara eslik eden firsatci enfeksiyonlarin bobrek
transplantasyonu yapilan ahcilar icin gerek bobrek kaybi gerekse hastanmin hayatini
kaybetmesi acisindan risk olusturdugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek transplantasyonu, Bakteri, Virus, Mantar.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF INFECTIONS AGENTS IN THE RENAL TRANSPLANT
RECIPIENTS AT PRETRANSPLANT AND POSTTRANSPLANT PERIOD

Renal transplantations is the most important and successful treatment of renal
failure. Infections are frequently observed especially in the first 6 months after
transplantation.

In this study, 45 patients who underwent renal transplantation from cadaver and
live donor in Cukurova University Balcali Hospital Organ Transplantation Center were
examined. In the examination, 1 week before the operation and 1, 3, 6 months after; CMV
and BKV DNA studied with real time PCR method in the blood. The factors that
reproduce in the cultures of urine, blood, respiratory tract and wound samples were
investigated. In addition, it is aimed to investigate the bacteria, virus and fungal agents
detected in urine cytology.

It was seen that there was no reproduction in all 19 patients who had urine culture
before transplantation. After transplantation E. coli 7(31.81%), K. pneumoniae and C.
nonalbicans 5(22.72%) and E. faecalis 4(18.18%) most often reproduced.

Before the operation, blood culture was taken from 42 of the patients. No
reproduction was observed in 40 (95.2%) of these, only 2 (4.8%) of bacteria were grown.
One of the reproducing bacteria is Oligella ureolytica and the other one is KNS. After
transplantation S. hominis 4(36.36%), S. epidermidis 3(27.27%), P. aeruginosa and A.
baumannii 2(18.18%) were most common in blood culture.

In the culture of samples taken from the respiratory tract of 9 patients, if
necessary, 3 and 6 months after the transplant; A. baumannii 4 (44.44%), K. pneumoniae 3
(33.33%), A. fumigatus and C. albicans 1 (11.11%) were most common reproduced. In 10
(22.22%) patients, M. tuberculosis culture was performed and no positivity was obtained.

It was observed that A. baumannii 3(30%), K. pneumoniae and S. epidermidis
2(20%), C. krusei 1(10%) were most common reproduced in ten patients who underwent
wound culture after transplantation.

After transplantation, 11 (28.94%) BK virus positivity was found in 38 patients
and CMYV virus positivity was found in 25 (60.98%) of 41 patients.

Decoy cell positivity was found in 11 (35.49%) of 31 patients whose urine cytology
was examined. When comparing the positivity and negativity of decoy cell seen in urine
cytology with CMV and BKV DNA positivity and negativities studied with real time PCR
method, it was found that urine cytology is an important method especially for
investigating the early cytopathic effect of BK virus. Viral infections (BKV and especially
CMY infection) and accompanying opportunistic infections, which appear between the 1st
and 6th months when immunosuppressive therapy is applied intensively, have been found
to pose a risk for both kidney loss and patient death.

Key words: Kidney transplantation, Bacteria, Virus, Fungus
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1. GIRIS ve AMAC

Transplantasyon; hiicre, doku veya organlarin bir bireyden alinarak ayni bireye
ya da bagka bir bireye yerlestirilmesi islemi olup, bu islemdeki hiicre, doku veya
organlar greft olarak adlandirilir. Greftin alindig1 bireye verici(dondr) adi verilirken,
yerlestirildigi birey ise alic1 (recipient) olarak isimlendirilir'.

Yirminci yiizyilin ilk yarisinda birbiri ardina denenmis olan fakat basarisizlikla
sonuglanan organ transplantasyonlar1 gergeklestirilmistir. Gegtigimiz ylizyilin ikinci
yarisinin baglarindan itibaren ise transplantasyon tedavi edici hatta alternatifsiz durumda
altin standart olarak kabul gérmeye baslamistir®.

Insanda kadavra’dan ilk kez 1933 yilinda Kiev’de Voronoy tarafindan bdbrek
transplantasyonu gerceklestirilmistir. Canli vericiden ilk bobrek transplantasyonu akut
bobrek yetmezligi olan bir hastaya annesinden alinan bobregin verilmesiyle, 1947
yilinda gergeklestirilmigtir'.

Joseph Murray 1954 yilinda tek yumurta ikizleri arasinda ilk bobrek
transplantasyonunu basarili bir sekilde sonuglandirmistir. Ulkemizde ilk basarili bobrek
transplantasyonu Dr.Haberal ve ekibi tarafindan Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde basariyla gergeklestirilmistir' .

Bobrek nakli ile ilgili ¢ok dnemli gelismeler yasanmasina ragmen bu konudaki
en 6nemli problemlerden biri vericinin organina karsi alicinin immdin sisteminde olusan
red reaksiyonlari, bir digeri ise giiniimiizde de hala siklikla goriilmekte olan
enfeksiyonlardir’.

Transplantasyondan sonra kullanilmaya baglanan immunsupresif ajanlarin
giicliniin artmasi transplant organ rejeksiyonu sikligin1 azaltmaktadir. Bunun yani sira,
ozellikle de bu donemde, hastalarda firsat¢i enfeksiyonlarin olugma riski artmaktadir.
Genellikle solid organ transplantasyonlarindan sonra meydana gelen enfeksiyonlarin,
digerlerine gore daha sik goriildiigii 3 farkli donem tanimlanmistir. Transplantasyon
sonrast 1l.ayda (erken perioperatif donem) goriilen enfeksiyonlar ¢ogunlukla, cerrahi
komplikasyonlar ile baglantilidir. Bu enfeksiyonlar bakteriyel ve Candida ssp.’ye bagh
cerrahi alan enfeksiyonlari, pnomoni, liriner sistem enfeksiyonlari, kateterle iliskili
enfeksiyonlar ve cerrahi operasyon gecirmis olan diger hastalarda da goriilebilen
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hastane enfeksiyonlari ile aynidir™".



Transplantasyondan sonraki 2.-6. ay arasinda (2. donem) immunsupresyon en
iist seviyededir. Bu donemde cogunlukla karsilasilan enfeksiyon etkenleri arasinda
CMV, BK virus, Pneumocytis, Aspergillus tiirleri, Nocordia tiirleri, Listeria,
Tuberculosis yer almaktadir.

Ge¢ donem (3.donem) olarak adlandirilan 6. aydan sonraki donemde ise
toplumda yasayan diger bireylerde olusan enfeksiyonlarla benzerlik gosteren
enfeksiyonlara rastlanir. Standart immunsupresyon altindaki bobrek transplanti
alicilarinda, hemen hemen %80’inde transplantasyondan sonraki bir yi1l siiresince en az
bir defa enfeksiyon atagi goriilmektedir. Post transplantasyon doneminde en fazla
enfeksiyonun goriildiigli donem enfeksiyon-zaman takvimine gore 1-6. ay arasindaki
dénemdir’**1°,

Calismamizin amact Cukurova Universitesi Balcali hastanesinde bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarda, transplantasyondan 6nce ve transplantasyon
sonrasinda Ozellikle belirlenen donemlerde (ameliyat sonrasi 1, 3 ve 6.ay) alinan idrar,
kan, balgam ve yara orneklerinde olusabilecek ve hasta ya da greft kaybina yol
acabilecek bakteri, virus ve mantar enfeksiyon etkenlerini arastirmak ve belirlemektir.
Bu amag¢ dogrultusunda idrar Orneklerinin sitolojisi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda, idrar, kan, balgam ve yara kiiltiirlerinde lireme goriilen 6rneklerin
identifikasyonu ile CMV ve BK virus taramasi Balcali hastanesi Merkez

Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Transplantasyon

Organ veya dokularin insandan insana nakledilmesi ilk defa 3.yy’da Roma’da
gerceklestirilmigtir. Bilim insanlar yiizyillardan bu yana bu konudaki denemelerini
devam ettirmis olup, son 35 yila kadar basarili bir sonuca ulasamamiglardir.
Transplantasyonla ilgili yaptig1 ¢alismalardan dolay1 Cerrah Alexis Carrel 1912°de bu
konudaki ilk Nobel 6diiliinii almistir' 2,

Hekimlerin ¢ogu, 1883 yillarinda kanin damardan damara verilmesi
konusundaki uygulamalarin sakincali oldugunu diisiinmiislerdir. Bu yontem o yillarda
gercekten de c¢ok fazla insanin olimiine yol agmistir. Bu ydntemin uygulandigi
donemde Karl Landsteiner, ABO kan gruplarinin varligini ortaya koyan caligmalar
yapmis, bu caligmalar onun 1930 yilinda Nobel 6diiliinii almasini saglamistir. Yapilan
pek ¢ok calisma sonrasinda bilim insanlari doku uyumluluk geninin varligini ortaya
koymustur. Insan MHC molekiilleri 1967 yilinda tanimlanmis ve MHC molekiilleri
16kosit antijenleri 1968 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan, HLA(Human
Lakosit Antijen) olarak isimlendirilmistir'?.

MHC molekiilleri insanda 6. kromozomun kisa kolu iizerinde yer almakta olup
sinif 1, sinif II ve sinif III molekiillerinden olusmaktadir. Transplantasyonda o6zellikle
sinif I molekiillerinden HLA-A,B,C, simif II molekiillerinden ise HLA-DR,DQ,DP
onem tagimaktadir. Sinf III molekiilleri ise kompleman sistemin komponentlerini iceren
immiin fonksiyonda rol oynayan degisik proteinleri kodlamaktadir. Transplantasyonda
alic1 ve verici arasinda HLA uyumsuzlugu rejeksiyona ve greft kaybina yol agmaktadir.
Bobrek nakillerinde uzun dénem greft sag kalimi icin HLA uyumu ¢ok onemlidir.
Bobrek nakli icin o6zellikle HLA-A,B,DR (6 antijen) lokuslarinin tiplendirmesi
yapilmaktadir ve HLA uyumunun siralamasinda en 6nemli doku grubu HLA-DR daha
sonra HLA-B ve HLA-A seklindedir.

Popiilasyonlar arasinda HLA allellerinin sikliklar1 ve dagilimlart farklilik
gostermektedir. Yapilan caligmalar sonucunda Tiirkiye’deki saglikli bireylerde en sik
goriilen doku gruplari, HLA-A lokusu i¢in A2, A24 ve A3, HLA-B lokusu i¢in B35,
B51, B44, HLA-DRBI1 lokusu i¢in DR11, DR9 ve DR13 olarak tespit edilmistir.



Transplantasyon konusundaki ilerlemeler 20. Yiizyilin 2. yarisindan itibaren
oldukca hiz kazanmig ve giiniimiizde kronik organ hastaliklarinda en segkin tedavi
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yontemi olarak yerini almigtir >

2.1.1. Bobrek transplantasyonunun tarihcesi

Milattan onceki yillara dayanan mitolojik ve dini yazitlarda organ nakli ile ilgili
bilgilerin yer aldig1 goriilmiistiir. Hindu tanr1 Shiva bir fil bag1 tagirken, ¢inli yazar Lieh
Tzu ise tip doktoru Pien Chiao tarafindan iki erkege, ruhsal dengesizliklerini gidermek
icin, kalp transplantasyonu yaptigini yazilarinda belirtmistir. Hekim olan ikiz kardesler
Cosmos ve Damien milattan sonra dordiincii ylizyilda, yeni 6lmiis Etiyopya’li bir
gladyatoriin bacagini, savas esnasinda bacagi gangren olan bir askere transplante
etmiglerdir. Viyana’li cerrah Emerich Ulmann tarafindan 20. yiizyilin baslarinda,
kopekte ilk bobrek ototranplantasyonu yapilmistir.

Kiev’de insanda kadavradan ilk bobrek transplantasyonunu 1933 yilinda
Voronoy gergeklestirmistir. Canli vericiden ilk bobrek transplantasyonu 1947 yilinda
akut bobrek yetmezligi olan bir hastaya verici olarak annesinden alinan bobrek ile
yapilmustir. Immunsupresif ilaglarin kullanilmaya baslanmasi graft yasam oranlarinda

%380’1n tlizerinde bir artig saglam1$t1r13.

2.1.2. Rejeksiyon

Alicinin immiin sisteminin nakledilen organ veya dokuya tepki gostermesi
sonucunda transplantasyonda red olay1 meydana gelir. Organin reddi (rejeksiyon) greft
kaybina sebep olabilecek, o6zgil alloimmun mekanizmalarin  varligindan
kaynaklanmaktadir. Rejeksiyonlar etyolojik, klinik ve patolojik parametreler goz
oniinde bulunduruldugunda, genel olarak hiperakut, akut ve kronik rejeksiyon olarak
siniflandirilabilmektedir'®.

Hiperakut rejeksiyon (dakikalar), akut rejeksiyon (giinler haftalar) ve kronik
rejeksiyon (aylar, yillar sonra) gelisebilmektedir.

Rejeksiyonlar, patofizyolojik mekanizmaya gore ise; T hiicre aracili (hiicresel,
interstisyel) ve B hiicre aracili (antikor aracili, humoral) rejeksiyon olarak

1. 15,16,17
siiflandirilabilir™>">"".



2.1.2.1. Hiperakut rejeksiyon

Daha 6nce mevcut olan antikorlarin varlig1 sonucu olusmaktadir. Oncesinde var
olan bu alloantikorlar, solid organin endoteline yapisarak ve kompleman sistemini
aktive ederek mikrovaskiiler trombozun ve nekrozun olusumuna sebep olmaktadir.
Cogu zaman dakikalar, bazen de saatler igerisinde gelisen bu durum greft damarlarinin
harabiyetine yol acar'®.

Hiperakut rejeksiyon, klinik olarak bobregin perfiizyonu gergeklestirildikten
sonra dakikalar icerisinde bir anda bdbregin siyanoze olmasi ve morarmasi seklinde de
goriilmektedir. Gerekli Onlemlerin alinmadigi durumlarda hiperakut rejeksiyon
genellikle greft kaybi ile sonuglanmaktadir. Geri doniisiimii olmayan hiperakut
rejeksiyonda bobregin hemen ¢ikartilmasi gerekmektedir. Transplante organ veya doku
eger geri ¢ikartilmazsa pek c¢ok sistemik enflamatuvar reaksiyonun olugsmasina yol agar.

Ozellikle bobrek naklinde bu durum cok risklidir'.

2.1.2.2. Akut rejeksiyon

Genellikle organ nakli yapildiktan birkag¢ giin ile birkag¢ hafta i¢erisinde meydana
gelen bir rejeksiyon olup, sistemik yangisal bir rahatsizliktir. Akut rejeksiyona c¢ok
erken doneminde tan1 konulmasi olusan hasarin 6nlenebilmesini ve uygun tedavinin
baslatilabilmesini miimkiin kilar.

Bobrek nakli olan hastanin immiin sisteminin bobrege karsi immiin yanit
olusturmasi sonucu gergeklesen akut rejeksiyon, hiicresel immiinite (T lenfosit),
humoral immiinite (B lenfosit) ve innate immiin sistem (dendritik hiicre, makrofaj)
elemanlar1 aracilifiyla olugmaktadir. Hiicresel rejeksiyonda T lenfositleri aktif rol
oynarken, akut humoral rejeksiyonda ise hastada nakil dncesi mevcut olan veya nakil
sonrasinda gelisen dondre spesifik antikorlar aktif olarak rol oynamaktadir. Hiicre
araciliginda gelismekte olan rejeksiyonlar, akut rejeksiyonlarin yaklasik %90’
olusturur ve anti-greft antikorlar araciligiyla olusan akut rejeksiyonlara gore uygun bir
tedavi ile daha kolay tedavi edilebilir. Humoral immiin yanitlar araciliginda gelisen
rejeksiyon ise akut rejeksiyon ataklarinin yaklasik %5 ila %10’unu olusturmakla
birlikte tedavisi daha giigtiir.

Gilinimiizde kullanilan gii¢lii immunsupresifler sayesinde, HLA uyumunun

onemi azalmis olsa bile HLA uyumu agisindan 6 lokusun 6’sinda da uyum olmasi,



bobrek naklinde sag kalimi uzatan faktorler arasinda yer alir. Akut rejeksiyonun
gelismesinde rol alan mekanizmalarin, ayn1 zamanda viral antijenlere, mantarlara, bazi

bakterilere ve tiimorlere karsi savunmada da ¢cok énemli rolleri bulunmaktadir '8,

2.1.2.3. Kronik rejeksiyon

Kronik rejeksiyonda fibrozis ile karakterize normal organ yapisinin bozuldugu,
bir durum s6z konusudur. Bu durum aylar hatta yillar icinde yavas yavas olusan ve
zamanla giderek artan bobrek islev kaybina sebep olmaktadir. Patogenezi heniiz
bilinmemekle beraber, hem immiin (antijen bagimli), hem de immiin olmayan (antijen
bagimsiz) mekanizmalarin kronik rejeksiyonda rol oynadig: diisiiniilmektedir'®.

Antikorlarin rol oynadigi, diisiik seviyeli, yavas fakat siirekli ilerleyen bir
immiinolojik hasar olusmakta, greft damarlar1 tikanmakta, yani bir ¢esit greft
aterosklerozu olugmaktadir. Kronik rejeksiyonda olusan islev kaybinin geri dondiiriilme

olasilif akut rejaksiyona gore diisiiktiir'®'°.

2.1.3. immunsupresyon

Immunsupresif ilaglar veya immunsupresanlarla immiin sistemin aktivasyonu
engellenebilmekte veya inhibe edilebilmektedir. Klinik olarak immunsupresyon;
Transplantasyon yapilan organ veya dokularin (6rn. Kemik iligi, kalp, bdbrek,
karaciger) reddinin engellenmesinde, otoimmiin hastaliklar ya da ¢ogunlukla otoimmiin
kaynakli hastaliklarin (6rn.romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, myasthenia
gravis, Crohn hastalig, iilseratif kolit) tedavisinde kullamlmaktadir. Immunsupresif

ilaglarin yan etkileri ve riskleri oldukca fazladir'”.

2.1.3.1. Immunsupresif tedavi

Immunsupresif tedavi diizenlemesi ii¢ gruba ayrilir; birincisi nakilden hemen
sonra yogun olarak baslanan indiiksiyon tedavisidir, digeri nakil sonrasinda verilen
idame tedavisidir, bir digeri ise, organ reddi gelistiginde onlemek amaciyla verilen
rejeksiyonu diizeltme tedavisidir’.

Organ naklinde klinik uygulamada kullanilmakta olan immunsupresif (immiin
baskilayici) ilaglar olusturulan protokollerle birbirlerinin yerine de kullanilabilmektedir.

Nakil yapilan merkezler gereksinimlerine ve deneyimlerine gore genellikle kendi



protokollerine bagli kalmaktadirlar. Bir tedavi rehberi olarak goriilen protokoller,
hastadan hastaya gore ya da yeni bilgi ve deneyimlere gore yeniden
diizenlenebilmektedirler. Akut rejeksiyon riski organ naklinden sonraki ilk haftalar ve
aylarda ¢ok yliksek olup daha sonra giderek azalmaktadir, erken dénemde en yiiksek

diizeyde olan immun baskilama da uzun siireli tedavide zamanla azaltilmaktadir®”.

2.1.3.2. Immunsupresif ilaglar

Bobrek naklinde kullanilan immunsupresif ilaglar sunlardir;

1. Kortikosteroidler; Prednizolon, Metilprednizolon

2. Kalsinérin inhibitorleri; Siklosporin, Takrolimus

3. Antiproliferatif ajanlar; Azatiyoprin, Mikofenolat, Mofetil, Mikofenolat
Sodyum

4. Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitorleri; Sirolimus,
Everolimus

5. Antikorlar; Poliklonal antikorlar (Anti-timosit globiilin, Anti-lenfosit globiilin),

6. monoklonal antikor ( Basiliksimab)'’.

2.1.3.2.1. Indiiksiyon tedavisinde kullamlan ilaclar
Nakil sonras: ilk bir-iki haftalik siiregte kullamlan ajanlardir. Immunsupresif
etkileri oldukca giicliidiir. Anti-timosit globulin, anti lenfosit globulin ve basiliksimab

gibi monoklonal ve poliklonal antikorlar, bu dénemde kullanilan ilaclardir'’.

I. Poliklonal antikorlar

Poliklonal antikorlar; anti-lenfosit globulin (ALG) ve anti-timosit globulin
(ATG) dir, tavsan ve at gibi hayvanlardan elde edilen serumlardir. Lenfositleri inhibe
ederler.

Anti-timosit globulin (ATG): Ozellikle de T lenfositlerin yiizey antijenleri bu
antikorlar  tarafindan maskelenebilmektedir. Lenfosit ve trombosit sayisin

azaltmaktadirlar'’.



I1. Monoklonal antikor:
Monoklonal antikorlar 1ise tanimlanan antijene karsi olusturulmaktadir.
Transplantasyonu yapilan organin rejeksiyonunu engeller ayn1 zamanda lenfosit alt

gruplarinda degisiklikler olusturmaktadir'’.

Anti-CD3 Monoklonal Antikorlar:

OKT3 bu gruptaki anti rejeksiyon tedavisinde kullanilan tek preparattir. Hem
akut, hem de kortikosteroidlere direngli akut rejeksiyonlarin kontroliinde basarili bir
sekilde kullanilmaktadir. Yan etkilerinin fazla olmasindan dolay1 indiiksiyon
tedavisinde kullanimlar1 sinirlidir.

Basiliksimab: Anti-CD25 antikorlaridir. Aktif T lenfositlerinin iizerinde yer alan
CD25 reseptoriine spesifik olarak baglanarak interlokin-2’nin baglanmasina engel

olurlar.

2.1.3.2.2. idame tedavisinde ve akut rejeksiyonda kullanilan ilaclar

I. Kortikosteroidler (KS):

Steroidler immunsupresyonda kullanilan ilk ilagtir. Anti inflamatuvar
Ozelliktedir ve antijen  prezentasyonunu inhibe etmektedir.  Steroidlerin
transplantasyondan once verilmesi humoral cevabin onlenmesi agisindan onemlidir.
Steroidler yeni immunsupresiflere ragmen indiiksiyon, idame ve rejeksiyon tedavisinde
halen ¢ok oOnemlidir. B ve T lenfositlere, endotelyal hiicrelere ve makrofajlara

etkileriyle bagisikhig1 baskilamaktadirlar®’.

II.Kalsinorin inhibitorleri:

Siklosporin A(CsA):

1983’den bu yana yaygin olarak kullanilan immunsupresiflerdendir. Efektor T
hiicrelerinin fonksiyonlarini etkileyen lenfokin iiretimini ve interlokin salinimini inhibe

etmektedir.

Takrolimus (FK506, TAC):
Tokrolimus T lenfosit aktivasyonu ve IL-2 sentez inhibitoriidiir, kalsindrini

siklosporine gore daha giiclii inhibe etmektedir™.



ITI. Antiproliferatif ajanlar:

Mikofenolik asit (MPA; mikofenolat mofetil-MMF/mikofenolat sodyum-MPS):

Takrolimus ve rapamisin ile birlikte son yillarda degisik kombinasyonlarla
kullanima giren MMF, tedaviye direngli akut selliiler rejeksiyonda oldukga etkili bir
ilactir. MMF ’nin kronik rejeksiyonlu hastalarda da olumlu etkileri bulunmaktadir. T ve
B hiicre proliferasyonunu, antikor yapimini bloke etmektedirler. Sitotoksik T hiicre
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olusumunu engellerler” .

Azatiyoprin (AZA):

Azatiyoprin 1962 yilindan itibaren kullanilmaya baslanmistir. Azatiyoprinin
etkin immunsupresif etkisi antijen varliginda ortaya c¢iktigindan transplantasyon dncesi
baslanmasinin faydasi yoktur. Bu sebeple transplantasyondan hemen sonra tedavinin

baslanmasi daha uygundur®.

IV. mTOR inhibitorleri (mTOR):

Sirolimus:(Rapamune, Rapamicin) T hiicre ¢ogalmasini durdurmakta ve B
hiicre farklilagmasini da engelleyerek antikor diizeylerinin diisiik kalmasini
saglamaktadir.

Everolimus: T lenfositlerin aktivitesini bloke eder. Ayrica fibroblast biiylime

faktoriinii de inhibe etmektedir’ .

2.1.4.Transplantasyon oncesi enfeksiyon hastaliklar acisindan

degerlendirme

Giliniimiizde canlidan yapilan organ nakli sayisinda giderek artig goriilmesine
ragmen, kadavradan organ temini organ nakli i¢in hala dnemini korumaktadir. Beyin
Olimii gerceklesen kisilerin kadavradan organ vericisi olabilmesi i¢in ayrintili fizik
muayene, tibbi ve sosyal Oykii, hastanedeki seyir, yas, enfeksiyon durumu, organa
spesifik fonksiyon ve kanser yoniinden degerlendirilmesi gok dnemlidir®.

Basari ile gergeklestirilen organ nakillerinde, 6zellikle son 40 yil igerisinde artis
olmustur. Nakillerin yapildigr ilk yillarda %70 hastada transplantasyon sonrasi
enfeksiyon olusmakta ve bu durum %11-40 fatal sonlanmaktaydi. Bugiin ise bu

enfeksiyon sikligr %15-44 olup, buna bagli mortalite %5’in altindadir. Bu diisiisiin



nedeni, cerrahi teknik, immunsupresif tedavi yoOntemleri, enfeksiyonlarin tanisi,

6nlenmesi ve tedavisindeki gelismelerdir®.

Enfeksiyon riski renal transplant alicisinda iki faktor ile belirlenir:

Birincisi; epidemiyolojik temas ve bireyin transplantasyon Oncesindeki
immiinitesidir. Bu sebeple transplantasyon oOncesi hastanin degerlendirilmesi ve
immiinizasyonu énemlidir.

Ikinci ve en 6nemli faktdr; transplantasyondan sonra tedavi amaciyla uygulanan

. 24
immunsupresyondur”.

2.1.4.1. Transplantasyon oncesi degerlendirme ve immiinizasyon

Transplantasyonda olusabilecek kontrendikasyonlar erken tespit edilirse,
sonradan ortaya cikabilecek olan daha pahali, zahmetli, zaman alici, iglemler 6nlenmis
olur. Bu nedenle transplantasyon oncesinde dondr ve alic1 adaylar1 degerlendirilirken
anamnez, fiziki muayene, teshis ve tarama amacli laboratuvar incelemeleri yapilmalidir.
Kanser ve HIV pozitifligi son doneme girilmis kalp, karaciger ve akciger yetmezligi,
aktif tiiberkiiloz, gibi sistemik hastaliklarin bulunmasi durumunda bdbrek naklinin
yapilmasi kesin kontrendikedir. Nakil olacak hastalarin ¢ogu nakilden once uzun bir
zaman hemodiyaliz ya da periton diyalizi tedavisi almaktadir. Bu sebeple bir¢ok
girisime bagl olarak bu kisilerde sistemik (viral hepatit, CMV, Tbc gibi) veya fokal
odak (dis, orta kulak vb.) olarak enfeksiyonun bulunmasi énemli bir problemdir**°.

Transplantasyon dncesinde pndmokok asis1 yapilmahdir. influenza (her yil) ve
hepatit B bagisiklamasi ile birlikte hastanin dnceki immiinizasyon ve hastalik dykiileri
ve serolojik tetkik sonuglar1 degerlendirilerek varisella, tetanoz- difteri ( eriskin dozu

Td) ve gerekiyorsa kizamik, kizamikgik, kabakulak asilar1 da transplantasyondan bir

kag ay 6nce yapilmalidir™.

2.1.4.1.1. Transplantasyon oncesi canh ve kadavra donorlerin enfeksiyon

yoniinden degerlendirilmesi

Canli ve kadavra dondrlerin nakil dncesinde enfeksiyon yoniinden incelenmesi
gerekmektedir. Nakledilecek bobrek canli akraba vericilerinden alinacaksa, goniillii

vericinin yasaminin tehlikeye girmemesi agisindan degerlendirme ¢ok Onem
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tasimaktadir. Gontllii vericiyle alicinin kan grubunun uyumu 6nemlidir. Ayrica verici
18-65 yaglar1 arasinda ve akil sagligi yerinde olmalidir. Hipertansiyon ve diyabet
hastalig1 olanlar, bobrek fonksiyonlar1 bozulmus veya azalmis olanlar ile 24 saatte 150
mg ve iizerinde proteiniirisi olanlar bobrek verici aday1 olamaz. Malign hastalig1 olanlar
da canli bobrek vericisi olamaz. Ayrica dondriin nefrektomi iglemine engel saglik
problemi ya da bilinen bir enfeksiyonu varsa bu durumda bobregini vermesi
sakincalidir®.

Canli dondrlerde varolan enfeksiyonun tedavisi icin yeterince siire
bulunmaktadir, eger tedavi i¢in bir silireye ihtiyac duyuluyorsa organ naklinin,
enfeksiyon tedavi edilinceye kadar ertelenmesi gerekir. Pnomoni, iist iiriner sistem
enfeksiyonu, varisella, tliberkiiloz ve bakteremi gibi aktif enfeksiyonu olanlarin organ
vericisi olmalart sakincalidir. Canli dondr enfeksiyon agisindan degerlendirilirken 6ykii,
fizik muayene ve serolojik testlerinde i¢inde yer aldigi laboratuvar degerlendirmeleri ve
gerekirse radyolojik uygulamalar gerceklestirilmelidir. Bunlarin yan1 sira dondriin hangi
meslek grubundan oldugu, enfeksiyon riski tasiyan bir yasam tarzina (ila¢ bagimliligi,
cinsel yasama ait problemler vs.) sahip olup olmadig1 arastirllmalidir. Verici
adaylarinda PPD deri ve sifilis (Sy) testleri mutlaka uygulanmalidir®.

Travma ve beyin cerrahi yogun bakimlarinda beyin 6liimii gergeklesmis olan
olgularin bobrek transplantasyonu i¢in uygunlugu arastirilmalidir. Kadavra donériin
organ verici kan grubu, rutin biyokimyasal testleri, idrar testleri, serolojik testleri
(hepatit, CMV, HIV vb.), kan ve idrar kiiltiirii i¢in ornekler alinmalidir. Eger
transplantasyon i¢in engel teskil eden sepsis veya sistemik enfeksiyon durumu da
mevcut degilse kan grubu ve doku tiplemesi bulgular1 degerlendirilerek uygun alicilar
belirlenir®.

Organ vericisinde latent ya da asemptomatik bir enfeksiyonun bulunmasi veya
kadavra organ vericisinde bilinen bir enfeksiyonun varligi, immiin sistemi baskilanmig
olan alict i¢in hayati tehdit eden komplikasyonlar olusturabilmektedir. Acil nakil
gerekliligi gibi bir durum s6z konusu olsa bile, dondrde aktif enfeksiyon
bulunmamalidir. Dondr adayinin kan, balgam veya idrar kiiltiirii ile netlestirilmis
enfeksiyonu varsa en azindan nakil oncesi kiiltiir sonuglarina gore uygun antibiyotik

.. . . 1..232426
tedavisi verilmelidir=""".
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2.1.4.1.2. Transplantasyon oncesi alicinin  enfeksiyon yoniinden

degerlendirilmesi

Organ yetmezIligi olan hastalarda enfeksiyon riski oldukc¢a fazladir. Bobrek nakli
olmak icin bekleyen bu hastalarda periton diyaliz kateteri ya da hemodiyalize bagh
olarak peritonit, kateter enfeksiyonlar1 ile alt ve iist idrar yollar1 enfeksiyonlar1 sik
gorilir.

Organ nakli alicisinin endemik bolge seyahatleri sorgulanmalidir. Ayrintili bir
enfeksiyon hastalik Oykiisii alinmali, kronik ve belirti vermeyen enfeksiyonlar igin
serolojik testler yapilmalidir®’.

Transplantasyon Oncesi alicida bakteremi ve pndmoni varligi transplantasyon
sonrast komplikasyon nedeni olabilir. Bu sebeple arastirilmast 6nem tagir. Bunun yani
sira HIV-1, HIV-2, Varicella zoster virus (VZV), HBV ve HCV, EBV, CMV, herpes

simpleks virus (HSV), sifiliz ve toksoplazma da arastiriimalidir®.

2.2. Transplant hastalarinda olusan enfeksiyonlar

Bobrek nakli olan hastalarda vericiye bagli epidemiyolojik etkenler ile veya
tedavi ya da tan1 islemleri sirasinda gesitli faktorler aracihigiyla basta IYE olmak iizere
pek ¢ok enfeksiyon olusabilmektedir. Diger taraftan, organ nakli oncesinde alicinin
genis spektrumlu antibiyotikler kullanmasi veya hastane ortaminda uzun siire bulunmasi
antibiyotiklere diren¢li nozokomiyal kolonizasyonlarin olugmasini saglayabilir.
Olusabilecek bu mikroorganizmalar arasinda Enterobakteriler veya Pseudomonas
tiirleri, MRSA, VRE ve fungal patojenler bulunmaktadir.

Pulmoner bakteriyel enfeksiyonlar yasami tehdit eden enfeksiyonlar arasinda yer
almaktadir. Ozellikle Legionella ve Pseudomonas tiirlerine ve diger Gram-negatif
bakterilere maruz kalinmasi pndémoni gelisme riskini arttirabilir. IYE’ye sebep olan
mikroorganizmalar ¢ogunlukla Stafilokoklar, enterik Gram-negatif bakteriler,
Enterokoklar ve nadir olarak anaerob bakteriler veya Candida tiirleridir. En sik IYE
kaynakli bakteriyemi goriilmektedir. Prognozu en kotii olan Gram-negatif bakteriyel
sepsisi olanlardir. Diger taraftan bakteriyel sepsisin CMVenfeksiyonuna ortam

hazirladig: diisiiniilmektedir™.
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2.2.1.Transplantasyon sonrasi zaman enfeksiyon iliskisi

Nakil sonrasi enfeksiyon insidansini etkileyen faktorler arasinda; transplante
edilen organin tipi, immunsupresyon derecesi, antirejeksiyon tedavisine ihtiyag
duyulmasi, teknik veya cerrahi komplikasyonlarin varligi, ¢evresel ve epidemiyolojik
faktorler yer almaktadir. Bobrek transplanti alicilarinda atesin nedeni g¢ogunlukla
enfeksiyondur. Organ transplantasyonu sonrasinda atesli hastay1r degerlendirmede

enfeksiyon-zaman tablosu olduk¢a 6nem tasir®.(Tablo 2.1)

Tablo 2.1. Organ transplantasyonu sonrasi enfeksiyon zaman tablosu

Organ ?ransplan‘tas\funu Sonrasi Enfeksiyon Zaman Tablosu

|
| donor kaynakl: Nazokamiyal te<nik Latent enfeksiyonun Toplum kaynakl
veya cerrahi komplicasyonlar aktivasyonu
enfeksiyon .
>
| T ‘dﬁks'ﬂgon risklerinin deéerlendirilw
& Transplant - .
<lay 1-6 ay >6ay
o k kl . e . . - s
L alic kaynakil Enfeksiyonla iliskili antimikrobiyal direncli tirler PCP ve antiviral (HBV, CMV) Toplum kaynakh preumaniae
enfeksiyon S, .
MRSA profilaksi iligkili enfeksiyonlar ve idrar yolu enfeksiyonu
VRE Palyoma Virus BK enfeksiyonu Aspergillus
Candida (Non albicans) C.difficile (kolit) Atipik mantarlar
Aspirasyon kaynakl enfeksiyon HCV Mucor tlrleri
Yara enfeksiyonu Adenovirus
Katater enfeksiyonu C.neoformans Nocardia ve Rhodoccoccus tiirleri
Clostridium difficille kolit Mtuberculosis ile iligkili mantarlar

Yaygin olmayan denor kaynakl enfeksiyonlar  Profilaksi almadan gelisen enfeksiyonlar Geg viral enfeksiyonlar

HSV Pneumocystis enfeksiyonu cMv

LCMV Herpes viruslar HCV

Rhabdovirus HBV HBV

Bati nil virlisu Listeria HSV

HIV SARS

Alici kaynakh Bati Nil Virusu
enfeksiyonlar(kolonizasyon) JC polyoma Virus enfeksiyonu
Aspergillus

Pseudomonas

Transplantasyondan sonra olusabilecek enfeksiyonlarin ortalama bir zaman
cizelgesi mevcuttur.

l.Transplantasyondan sonraki ilk ayda goriilen enfeksiyonlarin %95’
immunsupresif almayan ve operasyon geciren diger hastalarda da goriilebilen yara,
kateter yeri, idrar ve akciger enfeksiyonlari ile hemen hemen aynidir. Transplantasyon

sonrasi ilk bir ay i¢inde alicida, verici kaynakli enfeksiyonlar, cerrahi yara yeri ve karin
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ici enfeksiyonlari, santral kateter enfeksiyonlar1 ve hastane kaynakli patojenlere
rastlanmaktadir. [YE bu dénemde en sik goriilen enfeksiyondur”.

2. Transplantasyondan sonraki 1. ve 6. aylar arasinda olusan enfeksiyonlar
firsatc1 enfeksiyon varligini disiindiirmelidir. CMV, BKV, EBV, HHV-6, HBV, HCV
ve HIV bu grupta yer almaktadir. Bu donemde yogun uygulanmakta olan
immunsupresif tedavi ve indiiksiyon tedavisi etkisiyle latent patojenlerin reaktive olma
riski oldukga fazladir’.

3. Transplantasyonun ilk 6 ayindan sonraki donemde ise immunsupresif
tedavinin azaltilmasiyla firsat¢1 enfeksiyonlarin goriilmesinde azalma olur, fakat bu
donemde toplum kaynakli enfeksiyon etkenlerinde artis goriiliir. Toplum kaynakl
enfeksiyonlarin en 6nemlileri arasinda influenza, parainfluenza, RSV gibi respiratuvar
virus enfeksiyonlar1 yer alir. P. carinii, C. neoformans, N. asteroids, L. monocytogenes,
Aspergillus tiirleri ve diger mantarlarin enfeksiyonlar1 agisindan da yiiksek risk altinda
olan bu hastalarin tedavisinde, immunsupresif dozlarin azaltilmasi, gerekirse ilag
tedavisi durdurularak hastalara diyaliz yapilmasi1 gereklidir. Alinan 6nlemlere ragmen
firsatg1 enfeksiyonlarin goriilme riski devam edebilmekte olup, tamamen ortadan

kalkmaz>*’.

2.2.1.1.Cerrahi alan enfeksiyonlar:
Teknik gelismeler ve intraoperatif proflaktik antibiyotik uygulamasi ile cerrahi
yara enfeksiyonunun goriilme siklig1 azalmis olmakla birlikte, tan1 koymak zor olabilir.

Yaradaki sizintilardan alman rneklerde Gram boya ve kiiltiir yapiimalidir’.

2.2.1.2.idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE)

Cerrahi girisim ile olusan anatomik degisiklikler iiriner sistemde, enfeksiyon
olusumuna yol agar. Transplantasyon sonrasinda ii¢ ay boyunca iiriner sistem
enfeksiyon riski mevcuttur.

IYE renal transplantasyon yapilan hastalarin nakilden itibaren en c¢ok
karsilastiklar1 komplikasyonlardan biridir. ilk alti ayda yaklasik %30 hastada IYE
goriilmektedir. Bu enfeksiyonlarin biliyiikk ¢ogunlugu Gram negatif bakteriyemi ve
transplant pyelonefritidir. Nakilden 6 ay sonra gériilen IYE siklig1 toplumdakine benzer

sekildedir. Enfeksiyon idrar yolunda anomalisi olan ya da kateterizasyon uygulanan
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hastalarda daha sik goriilmekte olup, bu hasta grubunda uygulanan antimikrobiyal

tedaviye 6. aydan sonra da devam edilebilir’.

2.2.1.3. Sistemik viral enfeksiyonlar

Ozellikle CMV, HHV-6, EBV; hem sistemik etkiler (siklikla mononiikleoz
benzeri sendrom), hem de pndomoni, fokal gastrointestinal enfeksiyon, hepatit, aseptik
menenjit ve ensefalit gibi lokal organ disfonksiyonuna yol acabilir. Allogreft bu

ajanlarla invazyona oldukga duyarlidir®,

2.2.1.4. Solunum yolu enfeksiyonlari

Immunsupresyon uygulamaya bagli olarak transplantasyondan sonra ilk 3 ayda
oldukca fazla goriilmekte, fakat sikligi zaman igerisinde azalmaktadir. Transplant
yapilan alicilarda pnomoni, morbidite ve Oliimiin nedenidir. En sik viral enfeksiyon
veya aspirasyon atagini izleyen bakteriyel akciger enfeksiyonu goriilmektedir.

Stiperenfeksiyon oran1 ve bakteriyemi insidansi, bu hastalarda genel
popiilasyonda goriilenlere gore daha fazladir. Diger organ alicilarinda, nozokomiyal
pnomoni sik goriilmektedir. Bobrek transplanti alicilarinda ise toplum kaynakl
pnomoni insidans1 daha fazladir. Bu hastalarda pnomoniye bagli mortalite orani (ilk
ayda daha yiiksek olmakla beraber) %11°dir ve olusan pnomoni etkenleri arasinda en
stk S. aureus, P. aeruginosa, Acinetobacter spp. ve H. influenzae olarak tespit

edilmistir®.

2.2.1.5. Gastrointestinal sistem enfeksiyonlar:

Renal transplantasyon alicilarinda mukoza biitiinliigli bozuldugunda enfeksiyon
riski artmaktadir. Bagirsak duvarindaki inflamasyon lokalize hastaliga yol agtig1 gibi,
apse olusumu ve perforasyon sonucunda peritonite de yol acabilir’.

Viral enfeksiyonlar sik goriilir. CMV 06zefagustan aniise kadar tiim sistemi
infekte edebilir, gastrointestinal iilserasyon ve kanamaya yol acabilir®.

Bakteriyel enfeksiyonlar nispeten seyrektir. Akut gastroenterite yol acan
mikroorganizmalar immunkompetan kisilerde goriilenlerle aynidir. Kontamine
yiyeceklerle bulasan non-tifoid salmonella enfeksiyonu transplant alicilarinda problem

olusturur. Candida spp. stomatit ve gastrit etkenidir’®.

15



2.2.1.6. Dermatolojik enfeksiyonlar

Deri enfeksiyon olusumu acgisindan onemli bir yer olup, deri hasari pek ¢ok
firsatg1 patojenin viicuda girisini kolaylastirir. Ozellikle Gram pozitif enfeksiyonlarin
olusumunu kolaylastirir. Ote yandan fungal ya da Nokardiya enfeksiyonlarindaki deri

lezyonlar1 yaygin enfeksiyonun ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikabilir’™®.

2.2.1.7.Santral sinir sistemi enfeksiyonlari

Transplant yapilan hastalarda, toplumdan edinilmis SSS enfeksiyonu
etkenlerinin yani1 sira, farkli patojenlerin  (Listeria spp., HSV, JC virus ve C.
neoformans) sebep oldugu etkenler daha sik goriilmektedir. SSS enfeksiyonlari
genellikle 1-12 ay iginde ortaya ¢ikmaktadir®.

Meningoensefalit ve beyin apsesi, en sik goriilen SSS patolojileri olup, etkenler
arasinda Aspergillus, Toxoplasma ve Nocardia yer alir. Menenjit, sik rastlanir. Listeria
akut menenjitten sorumludur. Menenjit rejeksiyon ic¢in tedavi verildikten sonra

goriilmektedir™®.
2.2.2. Posttransplant profilaksi

2.2.2.1. Antiviral profilaksi

Alicida viral enfeksiyonlar arasinda en sik goriilen CMV enfeksiyonudur. Bu
nedenle transplantasyon Oncesinde alict ve verici CMV yoniinden degerlendirilmeli ve
buna gdre antiviral profilaksinin hangi ilacla ne kadar siire uygulanacagi planlanmalidir.

1.Valgansiklovir: CMV enfeksiyonu ve/veya CMV hastaligimi 6nlemek
amactyla kullanilmaktadir. Transplanttan 6nce yapilan degerlendirmelerde alicinin ve
vericinin CMV(-) olmadigt durumlarda valgansiklovir ile CMV profilaksisi
onerilmektedir. Profilaksi siiresi merkezlere gore degisiklik gdstermekle birlikte genel
olarak ilk 6 ay valgansiklovir kullanilmaktadir. Hastada herhangi bir donemde gelisen
rejeksiyon tedavileri esnasinda da yeniden profilaktik olarak baslanmasi ve en az 6 hafta
siireyle devam edilmesi uygun goriilmektedir®’.

2.Valasiklovir/Asiklovir: Alic1 ve vericinin CMV (-) olmasi1 halinde CMV
profilaksisinde valasiklovir uygulanabilir. Profilaksi siiresi 6 aydir. Her ikisi de iyi

tolere edilen ilaglar olmakla birlikte nefrotoksisite riski oldugu unutulmamalidir®.
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2.2.2.2. Antibakteriyel profilaksi

Trimetoprim/siilfametoksazol (80mg tmp/400 mg smx): Profilaksi siiresi 6 aydir.
Anti-rejeksiyon tedavi verilmesi gerektiginde yeniden baslanmali ve en az 6 hafta
siireyle kullanilmalidir. Iyi tolere edilmekle birlikte kemik iligi baskilanmasi veya renal

fonksiyon bozukluguna sebep olabilir®.

2.2.2.3. Antifungal profilaksi

Oral nistatin: Oral ve Osefagial kandidiasis profilaksisinde kullanilmaktadir.
Agiz damlas1 veya gargarasi olarak giinde 3 kez uygulanmaktadir. Kilavuzlarda 1-3 ay
olarak onerilmekle birlikte Tirkiye’de bir¢ok merkezde ilk 3-6 ay kullanilmaktadir.
Anti-rejeksiyon tedavilerden sonra en az 1 ay tekrar kullanilmasi uygun goriilmektedir.
Oral nistatin yerine mantar enfeksiyonlarinin sik goriildiigii merkezlerde oral flukanazol

3-6 ay siireyle kullanilabilir®’,

2.3.Transplant hastalarinda enfeksiyon etkeni olan mikroorganizmalar ve

tanisi

2.3.1.Bakteriyel etkenler

Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler transplant sonrasinda hem ge¢, hem de
erken donemde enfeksiyon etkeni olarak, ortaya ¢ikmaktadir.

Gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinda kaynak ¢ogunlukla kisinin kendi florasi
olup, cilt florasindan KNS (koagiilaz negatif stafilokoklar) ve S. aureus, agiz florasindan
S. viridans, gastrointestinal sistem florasindan enterokoklar ve iist solunum yolu
florasindan S. pneumoniae enfeksiyon etkeni olarak goriiliir’’.

Stafilokoklar, Gram pozitif, kiimeler yapan, katalaz pozitif koklardir. Bu ailede
bulunan S. aureus, S. epidermidis gibi bakteriler ¢esitli toksinleri, enzimler ve kapsiil
gibi yapisal elemanlari ile enfeksiyonlara neden olmaktadirlar.

Streptokoklar; Gram pozitif zincirler olusturarak iireyen fakiiltatif anaerop
koklardir. En belirleyici ozelligi katalaz negatif olmalaridir. Insanlarin iist solunum
sisteminde gecici veya enfeksiyon etkeni olarak bulunurlar. Ayrica deri ve cesitli

sistemik enfeksiyonlardan da izole edilirler.
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Enterokoklar; hastane enfeksiyonlarinda sikligi artmakta olan Onemli bir
etkendir. En 6nemli tiirleri E. faecium ve E. faecalis’tir’ "2

Tibbi olarak Onem tasiyan Gram negatif bakteri toplulugu olan
Enterobacteriaceae ailesinde 40’tan fazla cins ve yiizlerce tiir ve alt tiir bulunmaktadir.
Bunlardan en sik izole edilen tiirler arasinda Escherichia, Klebsiella, Salmonella,
Enterobacter, Proteus yer alir. Insanda bakteremilerin %30-35’inin, idrar yolu
enfeksiyonlarinin %70°den fazlasinin ve intestinal hastaliklar gibi pek ¢ok hastaligin
etkeni olabilmektedirler. Glinlimiizde E. coli, K. pneumoniae basta olmak iizere
enterobakteriler hastane enfeksiyonlarinda siklikla kargimiza cikmaktadir™.

Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmaya baslanmasi ile birlikte direngli
etkenlerin  olusturdugu hastane enfeksiyonlarinda Gram negatif basillerden
Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri en sik karsilasilan etkenlerdendir.

Pseudomonas cinsi igerisinde insanda patojen olarak en sik izole edilen P.
aeuroginosa’dir. Hastalarda en ¢ok pnomoni, bakteriyemi, yara yeri enfeksiyonu,
menenjit ve IYE etkeni olarak goriiliirler.

Acinetobacter ¢evrede ve insan derisinde yaygin olarak bulunan firsat¢t bir
patojendir. Insanda en sik hastalik yapan ve en ¢ok izole edilen tiir A. baumannii dir.
Hastane ortaminda uzun siiren enfeksiyon ve salginlara yol agabilirler. 4. baumannii
kan, balgam, trakeal aspirat, yara yeri ve idrar drneklerinden izole edilebilmektedir’*.

Laboratuvara uygun sekilde gonderilen Orneklerin tanisinda mikroskobik
inceleme ve boyama, kiiltiir(kiiltiirlerde iireme goriilen 6rneklerin identifikasyonunda
Vitek2 otomatize sistem kullanilir) ve antibiyotik duyarlilik testleri, immiinolojik

yontemler ve molekiiler yontemler kullanilmaktadir.

2.3.2.Viral etkenler
Viral enfeksiyonlar, organ naklinden sonraki 1-6 aylik donemde problem
olustururlar. Klinik, hastalik, immiin baskinin arttirilmasi veya net immiin baskiy1

artiran fizyolojik olaylarla birlikte ge¢ dénemde goriilmektedir™.
2.3.2.1. Sitomegalovirus (CMYV)

Herpesvirus ailesinin bir {iyesi olan Sitomegalovirus (CMV), kisitli konak

yapisi, tipik intraniikleer ve intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri ve uzun hayat
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siklusu ile karakterizedir. Virus 230 kb’lik genom yapisina sahip olan en biiyiik insan
herpes virusudur. Cift iplikli linear DNA genomu olan virus ortalama 150 nm
biiyiikliigiinde ikozahedral kapsidli ve zarflidir. Virusun izolasyonu ilk kez 1956 yilinda
Smith tarafindan farede, 1965 yilinda ise Smith, Weller ve Rowe’un liderlik ettigi {i¢
bagimsiz grup tarafindan insan tlikiiriik bezinde gergeklestirilmistir. Sitomegalovirus
ismi ise infekte hiicrelerde yaptig1 degisiklik nedeniyle Weller tarafindan verilmistir.
Virus taksonomi komitesi tarafindan HHV-5 olarak adlandirilmistir. Baglangigta sadece
konjenital enfeksiyonlarla iligkili oldugu distiniiliirken, sonraki yillarda organ
transplantasyonu ve immunsupresif tedavi uygulamalarindan sonra gelisen ciddi
enfeksiyonlara sebep oldugu ortaya konmustur. CMV primer enfeksiyonlardan sonra
bireyde hayati boyunca, monositler, makrofajlar, notrofil 16kositler, lenfositler, vaskiiler
endotel hiicreleri, bobrek epitel hiicreleri ve tiikiiriik bezleri gibi ¢ok cesitli bolgelerde
latent veya persistan olarak bulunabilmektedir™.

Immunsupresif tedavinin kaginilmaz bir sonucu olan CMV enfeksiyonu organ
transplantasyonunu takiben; primer enfeksiyon, sekonder (reaktivasyon) enfeksiyon ve
siiperenfeksiyon olmak iizere ii¢ sekilde goriilmektedir™.

Primer enfeksiyon: CMV seronegatif alicilarda, (CMV dondr pozitif/alict
negatif) olusan bir enfeksiyondur. CMV ile latent olarak infekte allograft veya kan
triinleri  araciligiyla  gelisir. Transplantasyondan sonra viral replikasyonun
siirlanamamast sebebiyle ortaya ¢ikan primer CMV enfeksiyonu ¢ok fazla risk
olusturmaktadir®”.

Sekonder enfeksiyon: Bobrek transplantasyonunu takiben CMV seropozitif
alicilarda geligir. Immiin sistemin baskilanmasiyla olusan endojen latent CMV’nin
reaktivasyonuna bagl olarak goriiliir (CMV dondr negatif/ alict pozitif). Genel olarak
asemptomatiktir veya daha hafiftir®.

Siiperenfeksiyon: CMV seropozitif alicida, CMV seropozitif bir dondrden
alman ekzojen CMV’nin ve alicidaki endojen CMV’nin reaktivasyonu sonucu
gelisir(CMV donér pozitif/alict pozitif)*’.

CMYV enfeksiyonu organ nakli sonrasinda 1.ve 6. aylar arasinda, hastalarin %20-
%30’unda goriiliir. Ozellikle CMV pozitif vericilerden bobrek alan alicilarda

enfeksiyon olasiliginin ¢ok yiiksek oldugu unutulmamalidir. Bu dénemde antiviral ajan
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olan gansiklovirin kullanilmaya baslanmasi ile birlikte o6liimle sonuglanabilecek
infeksiyoz olaylar da azalma goriilmiistiir™.

Immiinite de (8rnegin; azalmis helper/supressor hiicre orani) olusan bozulmalar
ile ortaya ¢ikan CMV, dolayli yoldan firsat¢r siiper enfeksiyonlarin meydana gelmesine,
tiirici greft hasar1 veya rejeksiyonuna yol agabilir. CMV nin uyardig1 proinflamatuar
sitokinler (6rnegin; tiimor nekroz faktorii) belirti vermeksizin infekte olan bir hiicreye
baglanir ve niikleer kopyalama faktdrlerini uyarip CMV kopyalanmasini baglatabilir.
Antiendotelyal hiicre antikorlarini uyaran CMV enfeksiyonu, hem akut hem de kronik
rejeksiyon olusumu igin risktir™®.

CMV’ye karst uygulanan tedavi kesildikten hemen sonra ise tekrarlayan CMV
hastalig1 yeniden goriilebilir®®.

Epidemiyoloji ve patogenez; Ulkelere gére CMV antikor prevalansi %50-100
arasindadir. Enfeksiyon sosyoekonomik diizeyi diisiik olan toplumlarda erken
kazanilmaktadir. Yas ile paralel olarak enfeksiyon oraninda artis goriiliir. Toplumlarda
oldukca sik rastlanan CMV primer enfeksiyonunda genellikle belirti goriilmez.
Eriskinlerde primer CMVenfeksiyonu ¢ogunlukla kan transfiizyonu, cinsel temas veya
organ transplantasyonu araciligiyla kazanilmaktadir*®.

Kan transflizyonunda 16kosit yoluyla CMV bulasin1 6nlemek icin 16kositi
ayristirilmis kan tdrilinleri kullanilmaktadir. Virus intrapartum plasenta yoluyla veya
anne siitii ile busabilmektedir. Virus replikasyonu primer enfeksiyonda, mukozal
epitelde baglatilir ve sistemik fazda virus idrar, tiikiiriik, anne siitii ve genital salgilarda
ylksek oranda saptanir. Eriskinlerde viremi ve yayilma aylar boyunca goriliirken,
cocuklarda yillarca siirebilir®.

Klinik olarak profilaksi uygulanmadigi durumlarda transplantasyon sonrast 3.-
12. haftada reaktivasyon olusur. CMV reaktivasyonu olan hastalarin da %55’inde CMV
hastalig1 meydana gelir. CMV’nin transplant sonrasinda olusturdugu problemler direkt
(viremik/sitopatik) ve indirekt (hiicresel/immiinolojik) etkiler olarak siniflandirilmistir.
Direkt etkiler CMV enfeksiyonu veya CMV hastaligi seklinde goriilir. CMV
enfeksiyonunda virus kiiltiir, molekiiler teknikler ve serolojik yontemlerle belirlenebilir.

Indirekt etkiler ise konak savunma mekanizmalarindaki siipresyon sonucu

olusan sekonder enfeksiyonlar (P. jiroveci, Candida, Aspergillus), graft rejeksiyonu,
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posttransplant  lenfoproliferatif hastalik ve o6liim riskindeki artis  seklinde
goriilmektedir’’.

Klinik belirtiler; CMV hastaliginin klinik bulgular1 ¢cogunlukla belirsiz olmakla
birlikte, tipik olarak goriilen semptomlar arasinda yiiksek karaciger enzim diizeyleri,
bazen solunum semptomlari ve ates yer almaktadir™.

CMYV tam; Bobrek transplanti yapilan ve ilk 6 ayda ates ve allograft
disfonksiyonu goriilen hastalarda tani genellikle rejeksiyon ve CMV enfeksiyonu
yoniindedir. Bu durumda antiviral tedaviyi baglatabilmek ve bir an 6nce immunsupresif
tedavi degisikligini planlayabilmek ¢ok Onemli oldugundan hizli tani yontemlerine
gerek duyulmaktadir’.

Tanida virusla enfekte hiicrelerde viral antijenin gosterilmesi siklikla
kullanilmaktadir. Serolojik testler tanida ¢ok fazla kullanilmamaktadir. Virusun hiicre
kiiltiirlerinde izolasyonu ise olduk¢a zaman alicidir. Son yillarda ise 6zellikle 16kosit,
serum, plazma ve diger Orneklerde PCR yontemi ile CMV DNA’sinin saptandigi
calismalar yapilmaktadir™.

CMYV tedavi; Aktif CMV enfeksiyonu tedavisi esnasinda immunsupresif tedavi
azaltilmakta ve intravendz gansiklovir uygulanmaktadir. Yiksek riskli bdbrek
alicilarinin bazilarinda, CMV i¢in devam eden risk faktorleri oldugu i¢in, gansiklovir

tedavisi sonrasinda da bu hastalar ¢ok siki takip edilmelidir*®.

2.3.2.2.Polyomavirus

Polyomavirusler Papovaviridae ailesi igerisinde yer alirlar. Kiigiik, zarfsiz,
ikozahedral kapsidli, 40-45 nm biiyiikliigiinde olup, ¢ift iplikli ¢embersel DNA’ya
sahiptirler. Insan disinda maymun, tavsan, kemiriciler ve kus gibi pek cok hayvanda
rastlanir. BK, JC ve SV40 (simian vacuolating) virusleri olmak {izere ii¢ tipi
bunlunmaktadir. Bu virusler tiire 6zgii hastaliklar olustururlar. 1960 yilinda tanimlanan
ilk polyomavirus SV40’tir. 1971 yilinda Gardner ve arkadaglar1 kronik pyelonefrit ve
bobrek yetmezligi olan ve bobrek transplantasyonu yapilan bir hastanin idrarindan BK
virus (BKV) izole etmislerler. 1971 yilinda tanimlanmis olan bir diger virus ise JC virus
(JCV)’tiir. Bu virus progresif multifokal 16koensefalopatili (PML) bir hastanin beyin
dokusundan izole edilmistir. BKV ve JCV virusleri izole edildikleri hastalarin ad ve

soyadinin bas harfleri ile adlandirilmis olan viruslerdir. Latent enfeksiyon olusturabilen
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bu virusler, organ transplant alicilarinin da i¢inde yer aldig1 immunsupresif kullanilan
hasta gruplarinda reaktivasyon riski olusturmaktadirlar. Bobrek nakilli hastalarda BK
virus; tiibiilointerstisyel nefrit ve lreteral stenoza sebep olmaktadir. Nadir olarak
vaskiilopati, meningoensefolopati, retinit, pndmoni ve hepatit goriilmektedir. Renal
transplantasyon sonrasinda %1 ile %10 arasinda goriilmekte olan BK virus
nefropatisi(BKVN) hastalarin %40-80'inde greft kaybina sebep olmaktadir*'-*.

Epidemiyoloji ve enfeksiyon tipleri; Polyomavirus enfeksiyonlari, fekal-oral,
solunum yolu, transplasental ve donér dokusu yoluyla bulasabilmektedir. Subklinik
seyreden primer enfeksiyon ¢ogunlukla ¢ocukluk doneminde kazanilmaktadir. Klinik
enfeksiyonlar ise, akut {ist solunum yolu hastaligi ya da sistit seklinde ortaya
cikmaktadir. Primer enfeksiyon sonrasinda polyomavirusler latent duruma gecer. BKV
enfeksiyonlar1 5 yasina kadar kazanilmaktayken, JC virus enfeksiyonlari 14 yasina
kadar kazanilmaktadir. SV40 virusunun insan popiilasyonundaki seroprevalansinin %2-
20 arasinda oldugu belirlenmistir.

Yapilan calismalar bobrek nakilli hastalarin  yaklasik %45’inde  BKV
reaktivasyonu oldugunu gostermistir. Bunlarin %2.5-5’inde semptomatik hastalik
(0zellikle tiibiilointerstisyel nefrit) olustugu ve BKV enfeksiyonu olanlarin %36’sinda
ise allograft disfonksiyonu goriildiigii belirlenmistir. Insan polyomavirus primer
enfeksiyonlar1 esnasinda olusan IgM ve IgG antikorlar1 nétralizan etki olusturur. Olusan
bu antikorlar hayat boyu kalic1 olmakla beraber, virusun reaktivasyonunu ve salinimini
Onleyici etkisi yoktur. Bu da, hiicresel immiin yanitin korunmada daha etkili oldugunu
gdstermektedir®.

Patogenez ve klinik bilgiler; Renal transplantasyonlu hastalarda BKV iiriner
traktus epitel hiicrelerinde hizla replike olur ve kisa siirede renal allograft: etkileyebilir.
Tanida ge¢ kalinmasi ve gerekli dnlemin alinmamasi %50 greft kaybina yol acar. BKV
olusumunda etkenin oncelikle immunsupresyon oldugu belirtilmekle birlikte, {ireter
iskemisi, tireteral stent uygulamasi gibi mekanik sebeplerin etkisinin olabilecegi de
belirtilmektedir®.

Bobrek nakli yapilan hastalarin yaklasik %10-45’inde polyoma virurisi
goriilmektedir. Transplantasyondan sonraki ii¢ ay i¢inde ortaya ¢ikan (bu siire 2 yila
kadar  uzayabilmektedir) @~ BKV  reaktivasyonu  subklinik  enfeksiyonlardan

tiibiilointerstisyel nefrite kadar farklilasabilen klinik tablolarla kendini gostermektedir.
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Transplantasyondan sonra polyomavirus reaktivasyonunu etkileyen risk faktorleri;
immunsupresyonun siddeti, virusun virulansini arttiran genetik degisiklikler, takrolimus
ve mikofenolat mofetil tedavisi, seronegatif alicilara seropozitif vericilerden organ nakli
gerceklestirilmesi ve erkek cinsiyeti’dir.  Seropozitif bir aliciya, seronegatif bir
vericiden nakil yapildiginda BKV enfeksiyon prevalanst %7,3 iken, seropozitif bir
vericiden nakil yapildiginda ise BKV enfeksiyon prevalansinin %33.7’ye yiikseldigi
tesbit edilmistir®.

Tam; Klinikte semptomlar fazla olmadigindan, her hastada tarama yoluyla
virusun aranmasi tan1 i¢in 6nem tasimaktadir®.

Virolojik tanida, biyopsi veya idrar 6rneklerinden etkenin izolasyonu yapilir,
fakat virus izolasyon yontemleri ¢ok zor, yogun ve zaman alici oldugu i¢in pratikte pek
kullanilmaz. BKYV, insan veya maymun bdbrek (HEK,Vero), insan fetal beyin ve
akciger hiicre kiiltiirlerinde iiretilebilir. JC virus ise sadece beyin orijinli hiicre
kiltlirlerinde (primer insan fetal glial hiicreleri;PHFG) iiretilebilmektedir.

Polyomavirus antikorlarinin belirlenmesinde klasik yontemler arasinda yer alan
hemagliitinasyon inhibisyon(HAI), hizli1 yontemlerden de ELISA, immiinofloresans(IF)
ve dot-blot yontemleri kullanilabilir. Serolojik tani, toplumlarda yiiksek seropozitifligin
olmasi, reaktivasyon esnasinda IgM kinetiginin degisken olmasi ve reaktivasyonlarin
cogunlukla asemptomatik olmasindan dolay1 yetersiz olabilmektedir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile viral yiik takibi; erken tanida, antiviral
tedaviye klinik yanitin ve relapsin izlenmesinde olduk¢a 6nemlidir. Bunun igin biyopsi
ornegi, kan ve idrar Ornekleri kullanilabilmektedir. Yapilan c¢aligmalarla PCR
yonteminin duyarliligimin %93-100, 6zgiilliigliniin %92-94 arasinda oldugu ortaya
konmustur. Kanda BK virus yiikiiniin izlenmesi agisindan 6zgiil ve duyarli bir yontem
olan PCR BK nefropatisinin belirlenmesinde olduk¢a énemlidir**.

[drarda BK virus DNA’s1 10 000 000 kopya/ml ise anlamli kabul edilir*'*.

Viruriden sonra viremi ortaya g¢ikmaktadir. Vireminin belirlenmesinde PCR
analizi yontemi ile serumda BKV’un varlig1 arastirilmaktadir. Test, BKV enfeksiyonu
icin %100 sensitivite, %88 spesifite gostermektedir. BKV enfeksiyonunu daha dnceden
tespit edebilmek amaciyla kullanilan giivenilir bir yontemdir. Kanda BKV DNA’s1 10
000 kopya/ml anlamli kabul edilmektedir.
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Tanida idrar veya kanda BKV DNA saptanmasi hastaligin derecesi ile ilgili bilgi
vermektedir. Ozellikle bobrek nakli sonrasinda ilk aydan baslayarak enfeksiyonun en
stk gbzlendigi siire¢ posttransplant ilk 2 yil olarak tesbit edilmistir. Bu nedenle bu
donemde hastalarin BKV yoniinden taranmasi 6nemlidir. Genellikle idrarda BKV DNA
(virliri) tesbit edildikten sonraki 2 hafta igerisinde immunsupresif tedavinin
azaltilmamas1 halinde kanda BKV DNA (viremi) goriilmektedir. Bu asamada gerekli
onlemler alinmadiginda BKV nefropatisi gelismektedir. BKV nefropatisi meydana
geldiginde ise allograft disfonksiyonu gelismeye baglamaktadir®.

Polyomavirus laboratuvar tanisinda; idrar Orneginin sitolojik incelemesinde
“Decoy’” hiicrelerinin goriilmesi onemlidir. Idrardaki BKV ile enfekte hiicreler, renal
karsinoma hiicrelerine benzedikleri i¢in decoy hiicresi olarak adlandirilmistir. Enfekte
hiicrelerde, transisyonel ve tiibiiler hiicrelerden daha genis yuvarlak c¢ekirdek ve yogun
graniiler bazofilik ¢ekirdek i¢i inkliizyon cisimcigi bulunmaktadir. Harabiyete ugramis
epitel hiicrelerinin niikleuslarinda biiytime, niikleer kromatinlerinde homojenizasyon ve
bazofilik intraniikleer inkliizyon cisimcigi goriilmektedir. Bu yontem, travmatik
olmamasi nedeniyle ve uygulanabilirliginin kolay olmasindan dolay1 o6zellikle
transplantasyon sonrasi polyomavirus enfeksiyonlarinin gelisme riskinin takibi
acisindan faydalidir. Bunun yanmi sira yontemin duyarliliginin  diisiik olmasi,
polyomavirus tiplerinin birbirinden ayirt edilememesi ve hiicrelerde saptanan
inkliizyonlarin sitomegalovirus, herpes virus ve adenovirus gibi diger viruslere de ait
olma olasilig1 bulunmas: gibi dezavantajlar1 da vardir. Bobrek nakli olmus hastalarda,
decoy hiicresinin tesbit edilmesi, BK virus reaktivasyonunu gostermekle birlikte, her
zaman BKV Nefropatisi varligi anlamim da tasimaz*'*.

Tedavi: BK virus enfeksiyonunun tedavisi, virusun temizlenmesi, akut ve
kronik rejeksiyonun Onlenmesi ve bobrek fonksiyonunun korunmasi yoniinde
planlanmalidir. BK virus enfeksiyonunun spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir.
Transplant alicilarinda ortaya ¢ikan polyomavirus enfeksiyonlarinin tedavisinde,
immunsupresif tedavi dozunun azaltilmasi ve destekleyici tedavinin uygulanmasi
onerilmektedir. Klinik pratikte mikofenolat mofetil, azatioprin gibi antimetabolitlerin
azaltilmas1 ya da tamamen kesilmesi, bununla birlikte kalsindrin inhibitoér diizeyinin
asagilara ¢ekilmesi yoniinde uygulamalar mevcuttur.  Immunsupresif tedavinin

azaltilmasimnin tek bagina etkisi diisik oldugundan antiviral bir ilag eklenmesi
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gerekebilir. Diger taraftan immunsupresif tedavinin hizli bir sekilde azaltilmasi akut
rejeksiyon riskini arttirmaktadir. Bu dikkatle tizerinde durulmasi gereken bir konudur™.
Greft kaybi meydana gelmesi durumunda ise, yeniden transplantasyon

yapilmasinin kontrendike olmadig1 bildirilmistir®.

2.3.3. Fungal etkenler

Transplant hastalarinda fungal enfeksiyonlar; biri cografi dagilim gosteren
sistemik mikozlar ve digeri Candida spp., Aspergillus spp., C. neoformans ve nadiren
Mucoraceae ailesindeki firsat¢1 patojenlerle olusanlar olmak iizere iki grupta
incelenebilir. Bu enfeksiyonlarin timii diseminedir ve metastatik enfeksiyon soz
konusudur. Akcigerler, deri ya da kontamine damar yolu bu etkenler i¢in giris yolu
olabilir. Daha 6nceden protozoon olarak smiflandirilmig olan P. jirovecii ise 6zel bir
6neme sahiptir®.

Candida spp.; Transplant yapilan hastalarda en sik rastlanan enfeksiyon
etkenidir. Enfeksiyonlar ¢ogunlukla transplantasyondan sonraki ilk 2 ay icerisinde
ortaya c¢ikmaktadir. Girig yolunun genellikle gastrointestinal sistem, sonda ve
intravaskiiler kateterler oldugu tesbit edilmistir. Etkenler arasinda C. albicans en sik
goriilendir. Immunsupresif tedavi, antibiyotik kullanimi, intravendz kateterler ve sonda
varlig1 kandida ile kolonizasyonun artmasina sebep olmaktadir. Bobrek nakli yapilmis
olan alicilarda enfeksiyonun en sik rastlandigi bolge iiriner sistemdir. Candida spp.
sistit, pyeloneftit, {iretral obstruksiyon ve parankimal fungal toplar1 iceren IYE tablolari
haricinde; kateterle iliskili sepsis, intraabdominal apse, 6zofajit gibi pek ¢ok tablonun
olusmasina sebep olabilir. Tan1 fungal boyama ve kiiltiir ile konulmaktadir®.

C. neoformans; Inhalasyon yoluyla viicuda giren kriptokok enfeksiyonunun
bobrek transplanti yapilan alicilarda insidansinin %2.5-3.6 oldugu belirlenmistir. Serum
ve BOS’da kriptokok antijen testi duyarli ve hizli bir tan1 yontemidir. Kiiltiir ve 6zel
fungal boyamalar tanida 6nem tasir®.

Aspergillus spp.; Bobrek transplantt yapilan alicilarda  Aspergillus ile
enfeksiyonun insidansinin (% 0.7-4) diger organ alicilarina kiyasla oldukga diisiik
oldugu belirlenmis olmakla birlikte, mortalite oram (%75-80) yiiksektir. Uzun bir
zaman yiiksek dozda kortikosteroid kullanimi, hemodiyaliz gerektiren greft yetersizligi,

giiclii immunsupresif tedavi ve CMV enfeksiyonu bobrek nakli sonrasinda alicida
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invazif aspergilloz gelismesi agisindan risk olusturan faktorlerdir. Enfeksiyon genellikle
transplantasyon sonrasinda ilk 3 ay icinde gelisir. En sik goriilen etken A.
Sfumigatus tur. Aspergillus spp. solunum yolu disinda, bazen gastrointestinal sistemden
veya nadiren intravendz kateter yoluyla giris yapabilir. Aspergillozlu hastalarda
pulmoner semptomlar oldukea yiiksektir. En yliksek mortaliteye sahip klinik tablolardan
biri pnémoni oldugu i¢in erken ampirik tedavi agisindan mutlaka dikkate alinmalidir®.

Zigomikozlar (Rhizopus spp., Mucor spp., Absidia spp. ve Cunninghamella
bertholletiae); Transplantasyondan sonra ortalama 60 giin i¢inde enfeksiyon
olusturabilirler. Enfeksiyon olusumu; inhalasyon, beslenme veya fungal sporlarin
tramvatik inokiilasyonu ile gergeklesir. Tanmi i¢in biyopsi ve histopatolojik inceleme
gereklidir.

Cografi olarak simirli endemik mikozlarla (H. capsulatum, C. immitis,
Blastomyces dermatitidis, ve Paracoccidioides brasiliensis) olusabilen enfeksiyonlar ise
organ transplantasyonundan sonraki herhangi bir donemde goriilebilirler ve cesitli klinik
tablolara sebep olabilirler.

Transplant yapilan hastalarda uygulanan fungal enfeksiyonlarin tedavisi ile diger
immunsuprese  hastalara  uygulanan tedaviler birbirinden farkli  degildir;
Immunsupresyon azaltilir. Tam ve tedavi icin gerekiyorsa cerrahi girisim ve debridman
yapilabilir. Diren¢ probleminden dolayi, bu hastalarda tiim fungal izolatlarin
identifikasyonu yapilmalidir. Tedavide kullanilan antifungallar, amfoterisin B ve
lipozomal formlari, flukonazol ve itrakonazol’diir®.

P. jirovecii; Transplantasyon sonrasinda alicilarda pnomoniye sebep olur.
Firsat¢1 bir patojen olup; transplantasyondan sonraki ilk 6 ayda enfeksiyon insidansi
%10°dur. En fazla risk olusturan donemler transplantasyondan sonra erken donem ve
immunsupresyonun arttirildigi dénemlerdir. P. jirovecii pnomonisinde, bronkoalveolar
lavaj sivist ve akciger biyopsisinin incelenmesi ile tan1 konulmaktadir. Tedavisinde

yiiksek doz kotrimoksazol veya alternatif olarak pentamidin kullanilir®.
2.3.4. Paraziter etkenler

Solid organ transplantasyonu yapilan alicilarda olusan parazit enfeksiyonlar, S.

stercoralis ve T. gondii disinda, genel olarak digerleriyle benzer sekildedir.
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S. stercoralis; Gastrointestinal tastyiciligi uzun yillar devam edebilen bir parazit
olup, transplant alicilarinda yaygin enfeksiyona sebep olan bir helminttir. Genellikle,
transplantasyon sonrasindaki ilk 6 ayda semptomlar olusmaktadir®.

T. gondii; Klinik olarak enfeksiyonun baslangici; 1 giin ile 7 yil arasinda (gogu
vakada transplantasyondan sonra 2 ay i¢inde) degisebilmektedir. Kesin tani, sadece

dokuda trofozoitlerin gosterilmesiyle konmaktadir®.
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3. GEREC ve YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli Merkezinde Mart 2016 ve
Haziran 2018 tarihleri arasinda canli dondr ve kadavra dondrden bobrek nakli yapilan
toplam 45 hasta ¢alismaya alindi. Bobrek transplantli hastalarda transplant ncesi ve
transplant sonrasi belirlenen donemlerde (ameliyat sonrasi 1, 3 ve 6.ay) olusabilecek
bakteri, virus ve mantar enfeksiyon etkenlerinin belirlenmesi amaglandi.

Hastalarin idrar 6rneklerinde enfeksiyon etkenlerini arastirmak amaciyla, idrar
orneklerinin sitolojisi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda degerlendirildi. Kan ve
idrar ornekleri Merkez laboratuvarinda bakteri kiiltlirii ile test edildi ve kiiltiirlerde
iireme gorilen oOrneklerin identifikasyonu Vitek2 compact otomatize sistem ile
degerlendirildi.

Hastalarin CMV ve BK virus taramasi, plazmadan DNA izolasyonu yapildiktan

sonra, Real-time PCR ile degerlendirildi.

3.1. Orneklerin toplanmasi ve degerlendirilmesi

Orneklerin toplanmasi esnasinda hastalarla koopere olamama ya da bobrek
yetmezliginden dolay1 idrar veremeyen hastalar oldugundan ameliyattan Once ve
ameliyattan sonra 1. 3. ve 6. ayda alinan 6rneklerin sayisinda farkliliklar olmustur.

Ornek alimindaki kisithliklar nedeniyle belirtilen donemlerde bazi hastalardan
ornek alinamadi. Hastalarin c¢alismaya katildigi siire igerisinde hastalardan elde
edebildigimiz Ornekler (idrar sitolojisi, CRP, sedimentasyon, kiiltiirler, CMV ve BK
virus acisindan) degerlendirmeye alindi.

Ameliyattan 1 hafta 6nce hastalarin hemen hepsinden kan kiiltiirii i¢in 6rnek
alindi. Ameliyat sonrasinda ise sadece atesi olan hastalarda kan kiiltiirii yapildi. Ayrica
takip edilen donemlerde gerektigi durumlarda yara ve bogaz kiiltiirli yapilan hastalarin
kiiltlir sonuglar1 degerlendirmeye alindi. Bu hastalarda sedimentasyon ve CRP degerleri
de arastirildi.

CMYV ve BK virus i¢in toplanan kan 6rneklerinin her biri 3500 rpm’de 15 dk
santriifiij edilerek plazmasi ayrildi. Plazma 6rnekleri ayr1 ayr tiiplerde etiketlenerek test

edilinceye kadar -20°C’de saklandi. Hastalara ait plazma Orneklerinden DNA
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izolasyonu yapildi, daha sonra real-time PCR yontemi ile CMV ve BK virus spesifik
DNA’s1 arastirildi.

Takibi yapilan 45 hastadan 9’u maalesef hayatin1 kaybetti, 4 hastada rejeksiyon
gelisti. Rejeksiyon gelisen hastalar c¢aligmanin  devamina katilamadigi igin

degerlendirilemedi.

3.1.1. Idrar sitolojisi
Calismamizda ameliyattan 1 hafta 6nce ve 1 ay, 3 ay, 6 ay sonra alinan idrar

orneklerinin sitolojisi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda degerlendirildi.

3.1.1.1. Santriifiij islemi

Bu islem i¢in idrar 6rnekleri alinir alinmaz laboratuvara ulastirildi.

50 ml’lik falkon tiipleri icerisine aktarildi.

Santriifiij cihazinda, 1650 rpm’de 5 dk santriifiij edildi. Niive (NF 1200)

vV V VYV V

Santriiflij sonrasi tiip igerisindeki iist siv1 atilarak dipte hiicrelerin yogunlastigi

cok az miktardaki sivi sitosantriifiij yapilmak {izere alind1

3.1.1.2. Sitosantriifiij

» iki lam alinip her ikisine de hasta ismi yazildi.

» Sitoklibe lamlar ve filtre kagitlar1 tizerine de igerisine santriifiij edilen idrar
orneklerine ait hiicre icerikli materyalin konacag funnel’ler yerlestirildi.

» Funnel’lerin igerisine santriifij edilen idrar 6rnekleri konarak Thermo Shadon
Cytospin 4 sitosantriifiij cihazina yerlestirildi ve 1000 devirde 3 dk sitosantriifiij
yapildi.

» Sitosantriifiij islemi sonrasinda sitoklipler acgilarak lamlar alinip havada

kurumadan %96°lik etil alkolle en az 5 dk fikse edildi.(Sekil 1)
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Sekil 3.1. %96’lik Etil alkolle fiksasyon Sekil 3.2. Compass ’Stainer operator’s Manual boyama cihazi

-Ornekler daha sonra PAP (papanicola) boyasi ile Compass *’Stainer operator’s
Manual boyama cihazinda boyandi. (Sekil 2)

-PAP boyasinin igeriginde; Hematoksilen, orange G, EA 50 bulunur.
-Hematoksilen niikleusu boyar. Orange G ve EA 50 ile sitoplazma boyanur.
-Boyama islemi sonunda entellan ile preparat kapatilip 151k mikroskobunda

incelendi.

3.1.2.Klinik Orneklerden izolasyon

Hastalardan alinan idrar, kan, balgam ve yara Ornekleri uygun besiyerlerine
standart ekim yontemleri kullanilarak ekildi. idrar ve kan 6rnekleri icin Kanli agar,
MacConkey’s agar, balgam ve trakeal aspirasyon Ornekleri i¢in Kanli agar,
MacConkey’s agar ve HAE-2 agar, yara ornekleri i¢cin Kanli agar, MacConkey’s agar
ve Cikolata agar kullanildi. Konvansiyonel yontemlerle izole edilen &rnekler

gruplandirilarak Vitek2 cihazinda tiir diizeyinde identifiye edilip antibiyogrami yapildi.

3.1.3. Vitek 2 Compact Otomatize Sistem

Kiiltiirlerde iireme goriilen Orneklerin identifikasyonu Vitek2 Compact
Automated ID/AST ile yapildu.

Vitek2 Compact Gram pozitif identifikasyon karti (GP) Vitek2 Systems ile
birlikte birgok Gram pozitif basilin otomatik identifikasyonu i¢in kullanilmaktadir. GP

kart, karbon kaynagi kullanimi, enzimatik aktiviteler ve direnci 6lgen kanitlanmis

30



biyokimyasal metodlara ve yeni gelistirilmis substratlara dayanmaktadir. Identifikasyon
sonuglar1 yaklasik 8 saat ve daha kisa siire i¢inde verilmektedir.

Vitek2 Compact Gram negatif identifikasyon karti (GN) Vitek2 Systems ile
birlikte bir ¢ok klinik olarak anlamli Gram negatif basilin otomatik identifikasyonu i¢in
kullanilmaktadir. GN kart, karbon kaynagi kullanimi, enzimatik aktiviteler ve direnci
Olcen kanitlanmis biyokimyasal metodlara ve yeni gelistirilmis substratlara
dayanmaktadir. Sistemde karbon kaynagi kullanimi, enzimatik aktivite ve direnci 6lgen
biyokimyasal testler bulunmaktadir. Identifikasyon yaklasik 10 saat ve daha kisa siire

icinde sonuglandirilarak verilmektedir.

3.1.4.CMYV DNA izolasyonu
Bu amagla -20°C’de muhafaza edilmis olan drnekler oda 1sisma getirildi. CMV

DNA izolasyonu Roche Cobas Ampliprep cihazi kullanilarak yapildi.

3.1.4.1.CMV real-time PCR

DNA izolasyonu sonrasinda, Roche Cobas Taqman cihazinda, kantitatif real-
time PCR CMYV virus taramasi gerceklestirildi. Viral yiik 150 kopya/ml iizeri tespit
edilen olgularda CMYV pozitif olarak degerlendirildi.

3.1.5. BK virus DNA izolasyonu

Bu amagla -20°C’de muhafaza edilmis olan 6rnekler oda 1sisina getirildi. DNA
izolasyonu MagNA Pure LC Total Nucleic Acid Isolation kiti version 16
(Roche,Germany) kullanilarak MagNA Pure LC cihazinda yapildu.

3.1.5.1.BK virus real-time PCR
BK virus i¢in DNA izolasyonu sonrasinda ornekler Light Cycler 48011 Real-

time PCR cihazinda ¢alisildi. BK virusu i¢in 100 kopya/ml iizeri tespit edilen olgular
pozitif kabul edildi. (Sekil 3)
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Sekil 3.3 Light Cycler Real-time PCR cihazi

3.1.5.2. BK virus icin PCR karisiminin hazirlanmasi

Her bir 6rnek i¢in hazirlanan PCR reaksiyon karigimi
9.0 ul su
2.0 pl Mg* (25 mM)

2.0 pl PSR( Parameter-Specific Reagents) ve internal Control(IC) mix
2.0 ul Roche Master

Hazirlanan reaksiyon mix’in toplami her bir 6rnek i¢in 15.0 pl olup iizerine 5 pl

DNA izolasyonu yapilmis 6rnek ilave edilerek PCR islemi gerceklestirildi.

3.1.5.3. BK virus real-time PCR 1s1 dongiileri

Asagidaki tabloda BK virus real-time PCR 1s1 dongiileri gosterilmistir.

Tablo 3.1. BK virus real-time PCR 1s1 dongiileri

Program Step Denaturation Cycling Melting Cooling
Parameters

Analysis mode None Quantification mode Melting Curves mode None
Cycles 1 50 1 1
Target(°C) 95 95 62 72 95 40 85 40
Hold(hh:mm:ss) 00:10:00 00:00:05 | 00:00:05 | 00:00:15 | 00:00:20 | 00:00:20 | 00:00:00 00:00:30
Ramp Rate("C/s) 20 20 20 20 20 20 0.2 20
Sec Target("C) - - 55 - - - - -
Step Size (°C) - - 0.5 - - - - -
Step Delay (Cycles) - - 1 - - - - -
Acquisition Mode None None Single None None None Cont. None

32




3.2. Real-time PCR sonuclarimin degerlendirilmesi
Real-time PCR islemi sonrasinda veriler analiz edildi. Internal kontrollerin,
pozitif ve negatif kontrollerin uygun araliklarda oldugu tespit edildi ve CMV ve BK

virus DNA’sinin varlig1 kantitatif olarak arastirild.

3.3. Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
program kullanildi. Kategorik oOl¢iimler sayr ve yiizde olarak, sayisal Olgiimlerse
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak
Ozetlendi. Kategorik Olglimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test

istatistigi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli merkezinde Mart 2016 ve
Haziran 2018 tarihleri arasinda canli dondr ve kadavra dondrden bobrek nakli yapilan
toplam 45 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 28(%62.2)’1 erkek, 17(%37.8)’si kadindi.
39(%86.7)’una canlidan, 6(%13.3)’sina kadavradan bobrek nakli yapildi. Nakil yapilan
hastalarin  27(%60)’sin1  Tirk vatandasi olanlar, 18(%40)’ini ise Tiirk vatandasi
olmayanlar olusturmaktaydi. Bu hastalardan, 44°ii ilk kez bobrek nakli olurken, sadece
bir hastaya ikinci kez bobrek nakli gergeklestirildi. Nakil sonrasinda akut rejeksiyonun
Onlenmesi amaciyla immunsupresif olarak hastalarin 28(%62.2)’ine 2 doz Simulect,
14(%31.1)’tne  ATG, 3(%6.7)’tne de ATG+simulect uygulandi. Kullanilan
immunsupresifler Prednisolon, Mikofenelatmofetil, kalsinorin inhibitorleri (Siklosporin,
Takrolimus) idi. Ayrica tiim hastalar CMV i¢in Valganocyclovir profilaksisi aldi. BKV
icin ise sadece viral yiike gore immunsupresiflerin dozu ayarlandi. Nakil yapilan
hastalardan 4(%8.9)’linde nakil sonrasinda rejeksiyon gelisti. Nakil sonrasinda takip
edilen hastalarin 36(%80.0)’s1 hayatta iken, takip siiresi icerisinde 9(%20.0)’u hayatini
kaybetti. Bu hastalardan 4’ii nakilden 6 ay sonra, 2’si 2 ay sonra, 2’si 3 ay sonra ¢esitli
enfeksiyonlar nedeniyle, 1’i ise 5 ay sonra trafik kazasi sonucu hayatin1 kaybetti.
Enfeksiyon nedeniyle hayatini kaybeden 8 hastadan 5(%62,5)’inde CMV pozitifligi,
1(%12,5)’inde ise hem CMV hem de BKV pozitifligi tespit edildi. CMV pozitif
hastalarda firsatc1 akciger enfeksiyonu goriildii. Hayatin1 kaybedenlerin 2(%25)’sinde
ise CMV ve BKV negatifti.

Hastalar 32.60+11.71(10-65) yas grubundaydi. Bobrek nakli yapilan 45 hastanin
nakilden sonra taburcu olana kadar, hastanede gegen yatis siiresi 18.84+10.09(4-50)
giindii. (Tablo 4.1)
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Tablo 4.1. Bobrek nakli yapilan 45 hastanin demografik bilgileri

Hasta sayis1 n 45
Erkek
28(%62.2
Cinsiyet n(%) 8(%662.2)
Kadimn 17(%37.8)
Canlidan 39(%86.7)
Nakil n(%)
Kadavradan 6(%13.3)
TC vatandasi 27(%60)
Vatandaslik n(%)
TC vatandas1 degil 18(%40)
Rejeksiyon gelisen 4(%8.9
Rejeksiyon durumu n(%) 41 (;/90 l. 1)
Rejeksiyon gelismeyen (%91.1)
Hayatta 36(%80.0)
Son durum n(%)
Hayatta degil 9(%20.0)
Yas
32.60+11.71
ort + standart sapma
(10-65)
(min-max)
Hastanede yatis siiresi(giin)
18.84 +10.09
ort + standart sapma
(4-50)

(min-max)

Kadavradan ve canlidan nakil olanlar arasinda hayatta kalan, rejeksiyon gelisen
ve hayatin1 kaybedenler karsilastirildiginda elde edilen oranlar arasindaki farkin

istatistiksel olarak onlamli olmadig1 goriildii. (p > 0.05)
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Hastalar 59.17+13.58(15.00-88.00) kg agirligindaydi. Boy 163.73+12.03(110-
179) cm arasindaydi. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Bobrek nakli yapilan hastalarin ortalama kilosu ve boyu

Kilo(kg)

ort & standart sapma 59.17£13.58
(min-max) (15- 88)
Boy(cm)

ort + standart sapma 163.73+12.03
(min-max) (110-179)

Viicut kitle indekslerine bakildiginda 11(%24.4)’1 zayif, 22(%48.9)’si normal,
11(%24.4)’1 fazla kiloluydu ve 45 hastadan sadece 1(%2.2) kisi obez olarak
degerlendirildi. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Bobrek nakli yapilan hastalarin viicut kitle indeksi

Viicut kitle indeksi n(%)
Zayif 11(%24.4)
Normal 22(%48.9)
Kilolu 11 (%24.4)
Obez 1(%2.2)

Bobrek nakli yapilan alicilara kendileriyle ayni1 kan grubundan olan vericilerden
nakil yapildi. Ayn1 kan grubundan vericisi olmayanlara ise, 0 Rh+ veya 0 Rh- kan
grubuna sahip vericilerden nakil yapildi. Ayni kan grubundan bobrek nakli yapilan
hasta sayist 35(%77.8), ayn1 kan grubundan olmayanlardan bobrek nakli yapilan hasta
sayist ise 10(%22.2) idi. (Tablo 4.4)
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Tablo 4.4. Bobrek nakli olan alic1 ve vericilerin kan gruplari

Alici kan grubu Verici kan grubu n(%)

A Rh+ A Rh+ 20(%45)
A Rh+ 0 Rh+ 2(%4.4)
0 Rh+ 0 Rh+ 10(%22)
0 Rh+ 0 Rh- 1(%2.2)
B Rh+ B Rh+ 3(%6.6)
B Rh+ 0 Rh+ 4(708.8)
B Rh- B Rh- 1(%2.2)
B Rh- 0 Rh+ 1(%2.2)
AB Rht+ B Rh+ 1(%2.2)
A Rh - 0 Rh+ 1(%2.2)
0 Rh- 0 Rh- 1(%2.2)

Bobrek naklinden sonra hayatin1 kaybeden 9 hastanin 8(%88.9)’inin kan grubu

vericisinin kan grubu ile ayni, 1(%]11.1) hastanin kan grubu ise farkliydi.(Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Hayatin1 kaybeden alicilarin ve vericilerinin kan gruplari

Hasta sayis1 Alict kan grubu Verici kan grubu

1 A Rh+ A Rh+

2 0 Rh+ 0 Rh+

3 A Rh+ A Rh+

4 0 Rh- 0 Rh-

5 0 Rh+ 0 Rh+

6 A Rh + ARh+

7 B Rh+ 0 Rh+

8 B Rh+ B Rh+

9 A Rh+ A Rh+

Nakilden sonra rejeksiyon gelisen 4 hastanin 3(%75)’linlin kan grubu vericisinin

kan grubu ile ayn1 idi. Sadece 1(%25) hastanin kan grubu vericisinden farkliydi.(Tablo

4.6)
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Tablo 4.6. Rejeksiyon gelisen alicilarin ve vericilerinin kan gruplart

Hasta sayis1 Alict kan grubu Verici kan grubu
1 0 Rh+ 0 Rh+
2 AB Rh+ B Rh+
3 A Rh+ A Rh+
4 A Rh+ A Rh+

Nakilden sonra hayatint kaybetmeyen ve rejeksiyon gelismeyen 33 alicinin
26(%78.79)’s1 vericisi ile aym kan grubundan, 7(%21.21)’si ise vericisi ile farkli kan

grubundandi.

Bobrek nakli yapilacak alicilar ve vericileri arasinda HLA-A, HLA-B, HLA-DRBI1
doku grubu uyumuna bakildi. HLA uyumu 0/6 olan 1(%2.2), 1/6 olan 6(%13.3), 2/6
olan 6(%13.3), 3/6 olan 24(%53.4), 4/6 olan 3(%6.7), 5/6 olan ise 3(%6.7) kisiydi.
Hasta ve verici arasinda 6/6 HLA uyumu olan sadece 2(%4.4) kisiydi. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Bobrek nakli olan alicilar ve vericiler arasindaki HLA-A, B ve DRB1 uyumu

HLA-uyumu n(%)

0/6 1(%2.2)
1/6 6(%13.3)
2/6 6(%13.3)
3/6 24 (%53.4)
4/6 3(%6.7)
5/6 3(%6.7)
6/6 2(%4.4)
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45 hastanin 39(%86.7)’u na canlidan nakil yapildi. Canlidan bobrek nakli
yapilanlarin 20(%44.4)’sinin verici adaylar1 anne veya babaydi. Geri kalan hastalarin
2(%4.4)’sine oglu veya kizindan, 8(%17.8)’ine kardeslerden, 3(%6.7)’line kuzenlerden
nakil yapildi. Bu belirtilen yakinlik dereceleri disinda esler ve yakinlii olmayan canli
vericilerden bobrek nakli yapilan hasta sayisi 6(%13.3) kisiydi. Kadavradan bdbrek
nakli yapilan ise 6(%13.3) hastaydi. (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Canlidan ve kadavradan bobrek nakli yapilan alici ve vericiler arasindaki yakin derecesi

Yakinlik Derecesi n(%)
Anne/baba 20(%44.4)
Cocuk 2(%4.4)
Kardes 8(%17.8)
Kuzen 3(%6.7)
Es ve akrabalig1 olmayan 6(%13.3)
Kadavra 6(%13.3)
Toplam 45(%100)

Bobrek nakli olan 45 alicinin ve vericilerinin HLA doku gruplari, yakinlik dereceleri,

alic1 ve vericiler arasindaki HLA-A, B ve DRB1 uyumu. (Tablo 4.9)
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Tablo 4.9. Bobrek nakli olan alici ve vericilerin HLA doku gruplari, vericilerin yakinlik dereceleri, alict

ve vericiler arasindaki HLA-A, B ve DRB1 uyumu

HASTA | ALICI HLA-A, B ve DRB1 VERICI HLA-A, B ve DRB1 YAKINLIK HLA-A, B ve DRB1

SAYISI DERECESI UYUMU
A*02 B*07 DRBI1*04 A*02 B*18 DRBI1*04

1 A*66  B*55 DRBI1*14 A*32  B*35 DRBI*04 KADAVRA 2/6
A*11 B*40 DRB1*03 A*24 B*40 DRB1%03

2 A*68  B*52 DRBI*15 A*68  B*57 DRBI1*07 KARDES 3/6
A*02  B*50 DRBI1*07 A*11  B*51 DRB1%07

3 A*68  B*51 DRBI1*07 A*68 B*52 DRBI1*15 KARDES 3/6
A*01 B*35 DRBI*11 A*11 B*18 DRBI*04

4 A*03 B*44 DRBI1*15 A*24 B*44 DRBI1*15 KADAVRA 2/6
A*02 B*44 DRBI1*04 A*11 B*18 DRBI1*04

5 A*30  B*58 DRBI1*13 A*24  B*44 DRBI*15 KADAVRA 2/6
A*68  B*44 DRBI1*04 A*03 B*08 DRBI1*03

6 A*68 B*44 DRBI1*04 A*68 B*44 DRB1*04 ANNE 3/6
A*03 B*35 DRBI*11 A*03  B*35 DRBI1*04

7 A*24  B*51 DRBI*14 A*24 B*51 DRBI1*11 KADAVRA 5/6
A*24  B*35 DRBI1*07 A*02 B*38 DRBI1%07

8 A*24  B*52 DRBI1*11 A*24  B*52 DRBI1*13 ES 3/6
A*24  B*08 DRB1*03 A*24 B*08 DRB1%03

9 A*30  B*42 DRBI1*03 A*24 B*38 DRBI*11 ANNE 3/6
A*23  B*51 DRBI1*04 A*23  B*44 DRBI1*04

10 A*24  B*51 DRBI1*11 A*32  B*51 DRBI1*11 OGLU 4/6
A*23 B*35 DRBI1*04 A*01 B*35 DRBI1*03

11 A*24  B*52 DRBI*I5 A*23 B*41 DRBI1*04 KARDES 3/6
A*02 B*13 DRBI1%03 A*02 B*13 DRB1%03

12 A*24  B*37 DRBI1*07 A*24 B*37 DRBI1%07 ANNE 6/6
A*11 B*44  DRBI*11 A*11  B*50 DRBI1*03

13 A*24  B*S55 DRBI1*14 A*24 B*S5 DRB1*14 ANNE 4/6
A*02 B*18 DRB1*03 A*02 B*18 DRB1*03

14 A*23 B*35 DRBI1*04 A*11  B*35 DRB1*04 ANNE 5/6
A*02 B*18 DRBI1*11 A*02 B*18 DRBI1*11

15 A*32 B*S1 DRBI1*13 A*32  B*51 DRBI1*13 KARDES 6/6
A*01 B*18  DRBI1%04 A*01 B*38 DRB1*04

16 A*01 B*38 DRBI1*11 A*30 B*55 DRBI*16 ANNE 3/6
A*24  B*13 DRBI1*12 A*11  B*13 DRBI*04

17 A*26  B*38 DRBI1*14 A*24 B*51 DRBI1*12 ANNE 3/6
A*24  B*27 DRBI1*11 A*01 B*27 DRBI1*13

18 A*26  B*51 DRBI1*13 A*24  B*50 DRBI*15 ANNE 3/6
A*01 B*08 DRB1%03 A*01 B*08 DRB1%03

19 A*33 B*50 DRBI1*07 A*23  B*49 DRBI*11 ANNE 3/6
A*01 B*18 DRB1%08 A*01 B*35 DRB1*08

20 A*03 B*37 DRBI1*12 A*02 B*37 DRBI1*13 ANNE 3/6
A*01 B*38 DRB1*09 A*02 B*07 DRB1*09

21 A*02 B*51 DRBI1*16 A*29  B*51 DRBI*10 ANNE 3/6
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HASTA
SAYISI

ALICI HLA-A, B ve DRB1

VERICi HLA-A, B ve DRB1

YAKINLIK
DERECESI

HLA-A, B, DRBI1
UYUMU

22

A*02 B*44  DRBI1*07
A*23 B*45  DRBI1*12

A*01 B*35  DRBI1*12
A*02 B*45  DRBI1*15

ES

3/6

23

A*02  B*35 DRBI1*04
A*24 B*35  DRBI1*11

A*03 B*18  DRB1*03
A*24  B*35  DRBI1*11

BABA

3/6

24

A*02 B*07 DRBI1*01
A*11 B*44  DRBI1*11

A*11 B*08  DRB1*03
A*26 B*44  DRBI1*11

ANNE

3/6

25

A*11  B*13 DRB1*13
A*30 B*52 DRB1*15

A*11 B*13 DRB1*07
A*30 B*52 DRB1*15

KARDES

5/6

26

A*24 B*27  DRBI1*01
A*32  B*38  DRBI1*08

A*02  B*15 DRBI*04
A*24  B*35  DRBI1*11

ES

1/6

27

A*11 B*08 DRBI1*03
A*24  B*35 DRB1*07

A*01 B*27  DRB1*04
A*68  B*50  DRBI1%07

KADAVRA

1/6

28

A*03 B*07 DRBI1*11
A*68 B*44  DRBI1*13

A*02  B*38  DRBI*01
A*26  B*41 DRB1*10

KADAVRA

0/6

29

A*01 B*44  DRBI1*03
A*02 B*52  DRBI1*15

A*01 B*41 DRBI1*11
A*30 B*52  DRBI1*15

OGLU

3/6

30

A*02 B*45  DRBI1*08
A*02 B*45 DRB1*08

A*01 B*45  DRB1*08
A*02  B*52  DRBI1*12

KARDES

3/6

31

A*01 B*52  DRBI1*13
A*24  B*52  DRBI1*15

A*29  B*55 DRB1*07
A*32  B*58  DRBI*13

KARDES

1/6

32

A*01 B*14  DRBI1*01
A*33  B*41 DRB1*11

A*01 B*13 DRBI1*07
A*24  B*44  DRBI1*11

KUZEN

2/6

33

A*11  B*50 DRB1*07
A*24  B*52  DRBI1*15

A*02 B*35 DRB1*%07
A*24 B*50  DRBI1*14

BABA

3/6

34

A*23  B*35  DRBI*11
A*24 B*38  DRBI*14

A*02 B*35 DRBI1*11
A*24  B*39  DRBI1*16

ANNE

3/6

35

A*01 B*35 DRBI1*11
A*24  B*51 DRB1*11

A*24 B*35  DRBI1*08
A*29  B*58  DRBI*11

BABA

3/6

36

A*01 B*55 DRBI1*13
A*02 B*49  DRBI*13

A*02  B*I3 DRB1*13
A*30  B*49  DRBI1*07

ANNE

3/6

37

A*03 B*50  DRBI1*03
A*03  B*51 DRB1*15

A*03 B*51 DRB1*13
A*30  B*53 DRB1*15

BABA

3/6

38

A*24 B*14  DRBI1*08
A*33  B*35  DRBI*13

A*02  B*40 DRBI*04
A*24  B*45 DRB1*13

KUZEN

2/6

39

A*03 B*35  DRBI*10
A*32  B*52  DRBI1*11

A*03 B*07  DRB1*04
A*24  B*35  DRBI*14

ES

2/6

40

A*03 B*18 DRBI1*04
A*25 B*51 DRBI*11

A*02  B*50 DRBI1*03
A*25  B*51 DRB1*04

ANNE

3/6

41

A*02 B*40  DRBI*15
A*11 B*52  DRBI*15

A*02 B*35  DRBI1*01
A*03 B*51 DRBI1*11

ES

1/6

42

A*01 B*35  DRBI1*11
A*68 B*S7  DRBI1*11

A*01 B*35  DRBI1*08
A*68  B*58 DRB1*11

KARDES

4/6

43

A*02 B*51 DRB1*04
A*33  B*58 DRBI1*10

A*24  B*08  DRBI1*03
A*66  B*35  DRBI1*04

ES

1/6

44

A*01 B*14  DRB1*07
A*30 B*41 DRBI1*15

A*01 B*41 DRB1*03
A*01 B*58 DRB1*07

ANNE

3/6

45

A*30 B*08 DRBI1*03
A*33  B*35 DRBI*13

A*24  B*38 DRB1*%13
A*24  B*52  DRBI*15

KUZEN

1/6
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Bobrek nakli olan 45 hastanin 9’u nakil sonrasinda hayatin1 kaybetti. Hayatini

kaybeden 9 kisiden biri dahil olmak iizere toplam 4 kiside ise rejeksiyon gelisti.

Rejeksiyon gelisen 4 alicinin 3’iiniin vericisi ile HLA uyumu 3/6 iken, 1’inin

HLA uyumu ise 5/6 idi. Rejeksiyon gelisen alicilardan 1’inin vericisi esi, 1’inin annesi,

1’inin babasi, 1 alicinin vericisi de oglu idi. (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Rejeksiyon gelisen alicilarin vericileri ile HLA-A, B ve DRB1 uyumu ve yakinlik dereceleri

REJEKSIYON | ALICI HLA-A, Bve DRB1 | VERICi HLA-A, B,DRB1 | YAKINLIK | HLA-A, B ve DRB1
GELISEN DERECESI UYUMU

A*24  B*35 DRBI*07 | A*02 B*38 DRBI*07

1 A*24  B*52  DRBI*11 | A*24 B*52 DRBI1*13 ES 3/6
A*02  B*I18 DRBI*03 [ A*02 B*18 DRBI*03

2 A*23  B*35 DRBI*04 | A*11 B*35 DRBI*04 ANNE 5/6
A*02  B*35 DRBI*04 | A*03 B*18 DRBI1*03

3 A*24  B*35 DRBI*11 | A*24 B*35 DRBI*11 BABA 3/6
A*01  B*44 DRBI*03 | A*01 B*41 DRBI*11

4 A*02  B*52 DRBI*15 | A*30 B*52 DRBI*1S5 OGLU 3/6

Hayatini kaybeden 9 kisinin vericileri ile HLA uyumu 1’inde 4/6, 6’sinda 3/6,

2’sinde ise 2/6 idi. Bu alicilardan 2’sinin vericisi kadaverik donor, 2’sininki kardes,

3’liniin vericisi annesi, 2’sinin vericisi ise oglu idi.( Tablo 4.11)
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Tablo 4.11. Hayatin1 kaybeden alicilarin vericileri ile HLA-A, B ve DRB1 uyumu ve yakinlik dereceleri

HAYATINI ALICI VERICI
KAYBEDEN HLA-A, B ve DRB1 HLA-A, B ve DRB1 YAKINLIK | HLA-A, B ve DRB1
DERECESI UYUMU

1 A*02 B*07 DRBI*04 | A*02 B*18 DRBI1*04

A*66 ~ B*55 DRBI*14 | A*32 B*35 DRBI*04 KADAVRA 2/6
2 A*02  B*50 DRBI1%07 | A*11 B*51 DRBI1%07

A*68  B*51 DRBI*07 | A*68 B*52 DRBI*15 KARDES 3/6
3 A*02  B*44 DRBI1%04 | A*11 B*18 DRBI1*04

A*30 B*58 DRBI*13 | A*24 B*44 DRBI*15 KADAVRA 2/6
4 A*24 B*08 DRBI1*03 | A*24 B*08 DRB1*03

A*30  B*42 DRBI*03 | A*24 B*38 DRBI*11 ANNE 3/6
5 A*23  B*51 DRBI1*04 | A*23 B*44 DRB1*04

A*24  B*51 DRBI1*11 | A*32 B*51 DRBI1*11 OGLU 4/6
6 A*23  B*35 DRBI1*04 | A*01 B*35 DRBI*03

A*24  B*52  DRBI*15 | A*23 B*41 DRBI1%04 KARDES 3/6
7 A*24 B*13 DRBI1*12 | A*I1 B*13 DRBI*04

A*26  B*38 DRBI*14 | A*24 B*51 DRBI1*12 ANNE 3/6
8 A*01  B*08 DRBI1*03 | A*01 B*08 DRB1*03

A*33  B*50 DRBI*07 | A*23 B*49 DRBI*11 ANNE 3/6
9 A*01  B*44 DRBI*03 | A*01 B*41 DRBI*11

A*02  B*52 DRBI1*15 | A*30 B*52 DRBI1*15 OGLU 3/6

Nakil sonrasinda rejeksiyon veya olim gerceklesmeyen 33 alicinin 2(%
6.06)’sinde HLA-A, B ve DRB1 uyumu 6/6, 2(%6.06 )’sinde 5/6, 2(% 6.06)’sinde 4/6,
16(%48.48)’sinda 3/6, 4(%12.12 )inde 2/6, 6(%18.18)’sinda 1/6 idi. Vericisiyle
arasinda 0/6 doku uyumu olan hasta sayis1 ise 1(%3.03) idi. (Tablo 4.12)
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Tablo 4.12. Bobrek nakli sonrasinda rejeksiyon ve oliim ger¢eklesmeyen alici ve vericilerin HLA doku

gruplari, vericilerin yakinlik dereceleri, alic1 ve vericiler arasindaki HLA-A, B ve DRBI

uyumu
ALICI ALICI VERICI, YAKINLIK HLA-A, B ve
SAYISI HLA-A, B ve DRB1 HLA-A, B ve DRB1 DERECESi | DRB1 UYUMU

A*11  B*40 DRB1*03 A*24  B*40 DRBI1*03

1 A*68  B*52 DRBI*15 A*68 B*57 DRBI1*07 KARDES 3/6
A*01  B*35 DRBI*11 A*11  B*18 DRBI1*04

2 A*03  B*44 DRBI1*15 A*24 B*44 DRBI1*15 KADAVRA 2/6
A*68  B*44 DRBI1*04 A*03 B*08 DRBI1*03

3 A*68 B*44 DRB1*04 A*68 B*44 DRB1*04 ANNE 3/6
A*03 B*35 DRBI1*11 A*03 B*35 DRBI1*04

4 A*24  B*51 DRBI*14 A*24 B*51 DRBI*11 KADAVRA 5/6
A*02 B*13 DRB1+%03 A*02 B*13 DRBI1*03

5 A*24  B*37 DRB1*07 A*24 B*37 DRBI1*07 ANNE 6/6
A*11  B*44 DRBI*11 A*11  B*50 DRBI1*03

6 A*24 B*55 DRBI1*14 A*24 B*55 DRBI1*14 ANNE 4/6
A*02 B*18 DRBI1*11 A*02 B*18 DRBI1*11

7 A*32  B*51 DRBI1*13 A*32  B*51 DRBI1*13 KARDES 6/6
A*01 B*18 DRBI1*04 A*01 B*38 DRB1*04

8 A*01  B*38 DRBI*11 A*30 B*55 DRBI*16 ANNE 3/6
A*24  B*27 DRBI*11 A*01 B*27 DRBI1*13

9 A*26  B*51 DRBI1*13 A*24  B*50 DRBI1*15 ANNE 3/6
A*01 B*18 DRBI1*08 A*01 B*35 DRBI1*08

10 A*03  B*37 DRBI*I2 A*02  B*37 DRBI1*13 ANNE 3/6
A*01  B*38 DRBI1*09 A*02 B*07 DRB1*09

11 A*02  B*51 DRBI*16 A*29  B*51 DRBI*10 ANNE 3/6
A*02  B*44 DRBI*07 A*01  B*35 DRBI*12

12 A*23  B*45 DRBI1*12 A*02 B*45 DRBI*15 ES 3/6
A*02  B*07 DRBI1*01 A*11  B*08 DRBI1*03

13 A*11  B*44 DRBI1*11 A*26 B*44 DRBI*11 ANNE 3/6
A*11  B*13 DRBI*13 A*11  B*13 DRBI1*07

14 A*30 B*52 DRBI1*15 A*30 B*52 DRBI1*15 KARDES 5/6
A*24  B*27 DRBI*01 A*02 B*15 DRBI*04

15 A*32  B*38 DRBI*08 A*24  B*35 DRBI*11 ES 1/6
A*11  B*08 DRBI*03 A*01 B*27 DRBI1*04

16 A*24  B*35 DRBI1*07 A*68 B*50 DRB1%07 KADAVRA 1/6
A*03  B*07 DRBI*11 A*02 B*38 DRBI*01

17 A*68  B*44 DRBI1*13 A*26 B*41 DRBI*10 KADAVRA 0/6
A*02  B*45 DRBI*08 A*01 B*45 DRBI1*08

18 A*02 B*45 DRBI1*08 A*02 B*52 DRBI*12 KARDES 3/6
A*01  B*52 DRBI*13 A*29  B*55 DRBI1*07

19 A*24  B*52 DRBI*15 A*32  B*58 DRBI*13 KARDES 1/6
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Tablo 4.12. (devami)

ALICI ALICI VERICI YAKINLIK HLA-A, B ve

SAYISI HLA-A, B ve DRB1 HLA-A, B ve DRB1 DERECESI DRB1 UYUMU
A*01 B*14  DRBI1*01 A*01 B*13 DRBI1*07

20 A*33  B*41 DRB1*11 A*24  B*44  DRBI*11 KUZEN 2/6
A*11  B*50 DRB1*%07 A*02  B*35 DRB1*07

21 A*24  B*52  DRBI*15 A*24 B*50  DRBI*14 BABA 3/6
A*23  B*35  DRBI1*11 A*02 B*35 DRB1*11

22 A*24 B*38 DRBI1*14 A*24  B*39  DRBI1*16 ANNE 3/6
A*01 B*35  DRBI1*11 A*24  B*35  DRBI*08

23 A*24  B*51 DRB1*11 A*29  B*58  DRBI*11 BABA 3/6
A*01 B*55 DRBI1*13 A*02  B*13 DRB1*13

24 A*02 B*49  DRBI1*13 A*30  B*49  DRBI*07 ANNE 3/6
A*03 B*50  DRBI1*03 A*03 B*51 DRB1*13

25 A*03  B*51 DRB1*15 A*30  B*53 DRB1*15 BABA 3/6
A*24 B*14  DRBI*08 A*02  B*40  DRBI1*04

26 A*33  B*35 DRBI1*13 A*24  B*45 DRBI1*13 KUZEN 2/6
A*03 B*35  DRBI1*10 A*03  B*07 DRBI*04

27 A*32  B*52  DRBI1*11 A*24  B*35 DRBI*14 ES 2/6
A*03 B*18 DRBI1*04 A*02  B*50 DRBI1*03

28 A*25 B¥*51 DRB1*11 A*25  B*S1 DRB1*04 ANNE 3/6
A*02 B*40  DRBI1*15 A*02  B*35  DRBI1*01

29 A*11  B*52  DRBI*15 A*03 B*51 DRBI1*11 ES 1/6
A*01 B*35  DRBI1*11 A*01 B*35  DRBI1*08

30 A*68 B*57 DRBI1*11 A*68 B*58 DRBI1*11 KARDES 4/6
A*02 B*51 DRB1*04 A*24  B*08  DRBI1*03

31 A*33 B*58 DRBI1*10 A*66  B*35  DRBI1*04 ES 1/6
A*01 B*14 DRB1*%07 A*01 B*41 DRB1*03

32 A*30 B*41 DRBI1*15 A*01 B*58 DRB1*07 ANNE 3/6
A*30 B*08  DRBI1*03 A*24  B*38 DRB1*13

33 A*33  B*35  DRBI1*13 A*24  B*52  DRBI*15 KUZEN 1/6

Calismada yer alan ve bdbrek nakli planlanan hastalarda ameliyattan Once,
ameliyattan 1, 3 ve 6 ay sonra idrar kiiltiirii yapild: ve lireyen etkenler arastirildi.

Ameliyat 6ncesinde 45 hastadan 26(%57.8)’sinda idrar ¢ikisi olmadigi igin idrar
kiiltiirii yapilamadi, idrar cikisi olan ve idrar kiiltiirii yapilan 19(%42.2) hastada ise
ameliyat 6ncesinde iireme goriilmedi.

Ameliyat sonrasinda 22 hastanin idrar kiiltiiriinde iireme oldu. Bu hastalarda en
sik lireyen etkenler E. coli 7(%31.81), K. pneumoniae ve C. nonalbicans 5(%22.72), E.
faecalis 4(%18.18) idi.

Bobrek nakli yapildiktan 1 ay sonra kontrole gelen ve idrar kiiltiirii yapilan 41
hastanin 22(%53.65)’sinde iireme oldu. En sik iireyen etkenler; E.coli 5(%23), K.
pneumoniae 4(%18.1), C. albicans 2(%9.1) idi. Idrar kiiltiirinde 1. ayda iireme olan
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hastalarin 1’inde E. faecalis ve E. faecium un, 1’inde K. pneumoniae ve C. freundii nin,

I’inde ise E. faecalis ve A. faecalis 'in birlikte tiredigi goriildii.

Nakilden 3 ay sonra idrar kiiltiirii yapilan 33 hastanin 12(%36.36)’sinde iireme
oldu. En sik K. pneumoniae 4(%33.1), E. coli 3(%25), E. faecalis 2(%1I6),

C.nonalbicans 1(%8.3) iiredi. Hastalarin 1’inde E. faecalis ve S. maltophila, 1’inde ise

E. coli ve A. baumannii ‘inin birlikte tiredigi tespit edildi.

Nakilden 6 ay sonra ise idrar kiiltiirii yapilan 25 hastanin 8(%32)’inde ilireme
oldu. Ureyen etkenler K. pneumoniae 2(%25), E. coli 2(%25), S. maltophilia 2(%25),
C. nonalbicans 2(%25) idi. (Tablo 4.13)

Tablo 4.13. Ameliyattan dnce, nakilden 1, 3 ve 6 ay sonra idrar kiiltiirinde tireyen bakteri ve mantar

tlrleri
. N AMELIYAT
IDRAR DA UREYEN . .
ONCESI 1.AY 3.AY 6.AY
MO.LAR
idrar alinabilen n:22 n:12 n:8
ornek sayis1 :19
E.coli 5 (%23) 3 (%25) 2 (%25)
K. pneumoniae 4 (%18,1) 4 (%33,1) |2 (%25)

A. baumannii

S. epidermidis

E. faecalis

E. faecium

A. faecalis

S. maltophila

C. freundii

S. liquefaciens

C. albicans

C. nonalbicans

UREME YOK

2 (%9,1)

2 (%9,1) 2(%16)
2 (%9,1)
1 (%4,5)

1 (%4,5)
1 (%4,5)
2 (%9,1)
2 (%9,1)

1 (%8.3) |2 (%25)
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Nakil sonrasinda idrar kiiltiiri yapilan hastalarin 3’tinde 1. 3.ve 6. ayda, 5’inde

1. ve 3. ayda, 3’lnde 1. ve 6. ayda, 3’linde ise 3. ve 6. ayda ortak iireme goriildii.

(Tablo 4.14)

Tablo 4.14. Nakilden sonra 1. 3. ve 6. ayda idrar kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalar

iDRAR 1.AYDA UREYEN 3. AYDA UREYEN 6. AYDA UREYEN
KULTURUNDE MO.LAR MO.LAR MO.LAR
UREME OLAN
HASTA SAYISI
2 E. coli E. coli E. coli
3 S. epidermidis E. coli C. nonalbicans
A. baumannii

4 K. pneumoniae K. pneumoniae K. pneumoniae
5 E. faecalis

E. faecium
6 C. freundui

K. pneumoniae
7 E. faecium
9 C. albicans
10 E. coli C. nonalbicans
11 K. pneumoniae K. pneumoniae
12 E. coli E. coli
13 E. faecalis

A. faecalis
14 S. epidermidis
15 S. liquefaciens
16 C. nonalbicans
17 C. albicans
18 C. krusei
19 E. coli
20 E. faecalis

S. maltophilia

21 E. faecalis
22 K. pneumoniae
23 E. coli
24 C. nonalbicans
25 S. maltophiha
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Bobrek nakli 6ncesinde 45 hastanin 42’sinde kan kiiltiirii yapildi. Bu hastalarin
40(%95.2)’1nda tireme goriilmezken 2(%#4.8)’sinde bakteri tiremesi oldugu tespit edildi.
Ureyen bakterilerden 1(%50)’i Oligella ureolytica, digeri ise 1(%50) S. hominis idi.

Nakil sonrasinda 11 hastanin kan kiiltiiriinde iireme oldu. Bu hastalarda en sik S.
hominis 4(%36.36), S. epidermidis 3(%27.27), P. aeruginosa ve A. baumannii
2(%18.18) tiredi.

Ameliyattan 1 ay sonra atesi yiikselen 18 hastadan kan kiiltlirii yapildi, bu
hastalarin 5(%27.8)’inde iireme goriildii. Ureyen bakteriler sirasiyla S. hominis 3(%49),
S.epidermidis 2(%34), P. aeruginosa 1(%17) idi. Bu 5 hastadan 1’inde S. epidermidis
ve S. hominis birlikte tiredi.

Nakilden 3 ay sonra kan kiiltiirii yapilan 11 hastadan 2(%18.18)’sinde bakteri
iiredi. Ureyen bakteriler S. hominis, S. haemolyticus ve A. baumannii 1(%33.3) idi. Bu
iki hastadan 1’inde S. hominis ve S. haemolyticus birlikte iiredi.

Ameliyattan 6 ay sonra kan kiiltiirii yapilan 7 hastanin, 4(%57.14)’linde ireme
goriildii. Ureyen bakteriler S. epidermidis, P. aeruginosa, A. baumannii, K. pneumoniae
ve E. cloacea 1(%20) idi. Bu 4 hastadan 1’inde 4. baumannii ve K. pneumoniae birlikte

iredi. (Tablo 4.15)

Tablo 4.15. Ameliyattan 6nce, nakilden 1, 3 ve 6 ay sonra kan kiiltiiriinde iireyen bakteri ve mantar

tirleri
KAN DA UREYEN .
AMELIYAT 1.AY 3.AY 6.AY
MO.LAR . .
ONCESI n:2 n:5 n:2 n:4
Oligella ureolytica 1(%50)
S. hominis 1(%50) 3 (%49) 1(%33,3)

1(%20)
1(%20)

2 (%34)
1 (%17)

S. epidermidis

P. aeruginosa

S. haemolyticus

1(%33,3)
1(%33.3) | 1(%20)

1(%20)
1(%20)

A. baumanni

K. pneumoniae

E. cloacea

KNS’ler igin kan kiiltiirlerinde birden fazla tireme anlamli kabul edildi.
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Ameliyattan sonra solunum sistemi sikayeti bulunan 9 hastanin iist solunum
yolundan alinan 6rneklerin kiiltiirlerinde en sik A.baumannii 4(%44.44), K. pneumoniae
3(%33.33), A. fumigatus ve C. albicans 1(%11.11) iiredi. Calismaya alinan 45 hastadan
tiiberkiiloz siiphesiyle 10(%?22.22)’undan alinan 6rneklerde M. tuberculosis tiremedi.

Nakilden 3 ay sonra gereklilik durumunda, balgam kiiltiirii yapilan 3 hastanin,
1(%33.3)’inde mantar, diger 2(%66.7)’sinde ise bakteri iiredi. Ureyen etkenler E. coli,
K. pneumoniae, S. aureus, R. planticola, S. maltophila ve A. fumigatus 1(%16,7) idi.
Bakteri tlireyen 2 hastadan 1’inde E. coli, K. pneumoniae ve S. aureus’un birlikte
tiredigi, 1’inde ise S. maltophila ve R. planticola’nin birlikte tiredigi goriildii.

Ameliyattan 6 ay sonra balgam kiiltiirii yapilan 3 hastada iireme oldu.
Bunlardan birinde 4. baumannii, birinde K. pneumoniae ve C. albicans birinde de S.

epidermidis ve H. Influenza iiredi. (Tablo 4.16)

Tablo 4.16. Ameliyattan once, nakilden 1, 3 ve 6 ay sonra balgam kiiltiiriinde {ireyen bakteri ve mantar

tiirleri
BALGAM DA UREYEN 3.AY 6.AY
MO.LAR n:3 n:3
E. coli 1 (%16,7) -
K. pneumoniae . 1 (%16,7) 1 (%20)
AMELIYAT
S. aureus .. . LAY 1 (%16,7)
ONCESI
R. planticola* HASTALARDAN |1 (%16,7)
HASTALARDAN
S. maltophila NUMUNE 1 (%16,7)
NUMUNE ALINMADI
: o
A. fumigatus ALINMADI 1 (%16,7)
S. epidermidis 1 (%20)
A. baumannii 1 (%20)
H. influenza 1 (%20)
C. albicans 1 (%20)

(*Gram negatif bir bakteri olup, K. pneumoniae’ye oldukga benzer bir bakteridir.)

Bobrek naklinden 3 ay sonra solunum sistemi enfeksiyonu diisiiniilen 3 hastadan
alinan trakeal aspirasyon oOrneginde 3 hastanin tamaminda bakteri iiredi. Ureyen
bakteriler A. baumannii 3(%75), K. pneumoniae 1(%25) idi. Bu hastalardan 1’inde 4.

baumannii ve K. pneumoniae ‘nin birlikte tiredigi gorildii.
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Calismada yer alan hastalardan gereklilik halinde yara kiltirii de yapildi.
Nakilden sonra yara kiiltiirii yapilan 10 hastada en sik A. baumannii 3(%30), K.
pneumoniae ve S epidermidis 2(%20) ve C.krusei 1(%10) tiredi.

Ameliyattan 1 ay sonra yara kiiltiirii yapilan 3 hastada S. hominis, K.
pneumoniae ve C. krusei 1(%33,3) tredi.

Ameliyattan 3 ay sonra yara kiiltiirii yapilan 4 hastanin tamaminda bakteri {iredi.
Ureyen bakteriler 4. baumannii 2(%40), E. coli, E. faecium ve E. cloacea 1(%20) idi.
Bu 4 hastadan 1’inde A. baumannii ve E. faecium birlikte tiredi.

Nakilden 6 ay sonra yara kiiltiirii yapilan 3 hastanin tamaminda {ireyen bakteriler
S. epidermidis 2(%50), K. pneumoniae ve A. baumannii 1(%25), idi. Bu 3 hastadan
1’inde A. baumanni ve S. epidermidis‘in birlikte liredigi tespit edildi. (Tablo 4.17)

Tablo 4.17. Ameliyattan 6nce, nakilden 1, 3 ve 6 ay sonra yara kiiltiiriinde {ireyen bakteri ve mantar

tiirleri
AMELIYAT
ol ONCESI
YARA KULTURUNDE 1.AY 3.AY 6.AY
. HASTALARDAN
UREYEN MO.LAR n:3 n:4 n:3
NUMUNE
ALINMADI
S. hominis 1(%33,3)
K. pneumoniae 1(%33,3) 1(%25)
C. krusei 1(%33,3)
A. baumannii 2(%40) | 1(%25)

E. coli 1(%20)
E. faecium 1(%20)
E. cloacea

S. epidermidis

.

Calismaya alinan hastalarda T.C. vatandasi olan ve T.C. vatandasi olmayan
hastalar arasinda ameliyat oncesi, 1, 3 ve 6 ay sonrast idrar kiiltliri, kan kiiltiird,
balgam kiiltiiri ve yara kiiltiirlinde {reyen bakteri ve mantar etkenleri
karsilastirildiginda elde edilen oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi. (p > 0.05)
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Hastalarda BK virus plazmada Real time PCR yontemiyle degerlendirildi. BKV
icin viral yiik 100 kopya/ml’nin {izerinde tespit edilen olgular pozitif kabul edildi.
Calismaya alinan 45 hastanin 15(%33.3)’in de ameliyat 6ncesi BKV c¢alismasi
yapilmadi, 30(%66.7)’un da BKV calisildi. Bu 30(%100) hastanin BKV sonucu negatif
bulundu.

Ameliyat sonrasinda 38 hastada BKV DNA bakildi. Bu hastalarin
11(%28.94)’inde pozitiflik, 27(%71.06)’sinde negatiflik tespit edildi.

Ameliyattan 1 ay sonra BKV bakilan 38 hastanin 3(%7.9)’linde, 3 ay sonra BKV
bakilan 37 hastanin 7(%18.9)’sinde, 6 ay sonra ise 35 hastanin 6(%17.1)’sinda BKV
DNA pozitifligi elde edildi. Ameliyat sonrasinda takibi yapilan hastalarin 5’inde 2 veya
daha fazla BKV DNA pozitifligi belirlendi. (Tablo 4.18)

Tablo 4.18. Ameliyattan once, 1, 3 ve 6 ay sonra BKV ¢alisilan hasta sonuglari

Ameliyat oncesi 1 ay sonra 3 ay sonra 6 ay sonra

Hasta sayis1 (30) Hasta sayisi (38) Hasta sayis1 (37) Hasta sayis1 (35)

Negatif | Pozitif | Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif

30(%100) | - | 35(%92.1) | 3(%7.9) | 30(%81.1) | 7(%18.9) | 29(%82.9) | 6(%17.1)

Calismaya alinan hastalarda ameliyat sonrasinda baglanan yogun immunsupresif
tedavinin etkisiyle 1. aydan sonraki 6rneklerde BKV pozitifliginde artis goriildii. Bu
hastalarda BKV ig¢in bir profilaksi uygulanmadi. Viral yiik takip edilerek immunsupresif
tedavinin dozu ayarland1 ve hastalar takibe alindi.

CMV c¢alismasinda viral yiik 150 kopya/ml ve iizerinde tespit edilen olgular
pozitif kabul edildi. Caligmaya alinan 45 hastanin, ameliyat oncesinde 41(%91.1)’inde
CMV calisildi ve tamami (%100) negatif bulundu.

Ameliyat sonrasinda 41 hastada CMV DNA bakildi. Bu hastalarin
16(%39.02)’1nda negatiflik, 25(%60.98)’inde pozitiflik elde edildi.

Ameliyattan 1 ay sonra CMV calisilan 40 hastanin 16(%40)’sinda CMV
pozitifligi, 3 ay sonra 41 hastanin 11(%26.8)’inde, 6 ay sonra ise 35 hastanin
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8(%22.9)’inde CMV pozitifligi tespit edildi. Nakil sonrasinda CMV calisilan
hastalardan 8’inde degisik zamanlarda 2 veya daha fazla CMV pozitifligi tespit edildi.
(Tablo 4.19)
Bu hastalardan 1. 3. ve 6. ayda CMV pozitifligi goriilen iki hastadan 1’1 6. ayin
sonunda hayatin1 kaybetti.
Takip edilen tiim hastalara ameliyattan 10 giin sonra CMV igin Valganocyclovir

ile tedavi basland1 ve 6 ay siireyle uygulandi. Tedavi siiresince hastalarin 1. 3. ve 6.

aylardaki, CMV DNA viral ytiklerine bakilarak hastalar takibe alindi.

Tablo 4.19. Ameliyattan 6nce, 1, 3 ve 6 ay sonra CMV c¢alisilan hasta sonuglari

Ameliyat dncesi 1 ay sonra 3 ay sonra 6 ay sonra

Hasta sayis1 (41) Hasta sayis1 (40) Hasta sayis1 (41) Hasta sayis1 (35)

Negatif | Pozitif | Negatif | Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif

41(%100) | - | 24(%60) | 16(%40) | 30(%73.2) | 11(%26.8) | 27(%77.1) | 8(%22.9)

Calismaya alinan 45 hastadan 1, 3 ve 6 ay sonrasi idrar1 alinabilen hastalarin
idrar sitolojileri, sitosantriifiij yontemiyle ¢alisilarak degerlendirildi ve goriilen bakteri,
decoy hiicresi ve mantar gibi etkenler raporlandi.

Ameliyat sonrasinda 31 hastanin idrar sitolojisine bakildi. Bu hastalarin
17(%54.83)’sinin idrar sitolojisinde higbir etken goriilmedi, 14(%45.17)’linde bakteri
pozitifligi, 3(%9.68)’linde mantar pozitifligi, 11(%35.49)’inde decoy hiicresi pozitifligi
tespit edildi.

Nakilden 1 ay sonra idrar sitolojisine bakilan 31 hastanin 10(%32.25)’unun
mikroskobisinde bakteri goriildii, bakteri goriilen bu 10 hastanin idrar kiiltiiriinde ise
5(%50)’inde bakteri, 3(%30)’linde mantar tiredi, 2(%20)’sinde ise kiiltiirde enfeksiyon
etkeni sayilabilecek diizeyde lireme olmadi.

Nakilden 1 ay sonra idrar sitolojisinde mantar gorilen 3 hastadan,
2(%66.7)’sinin idrar kiiltiirinde mantar iiredi, 1(%33.3)’inin idrar kiiltiiriinde ise lireme

olmada.

52




Idrar sitolojisinde 1 ay sonra decoy hiicresi goriilen 2 hastadan her ikisinin de 1.
ayda CMV ve BK virus DNA’s1 negatifti. Bu 2 hastanin 3. ve 6. ayda da 1. ayda oldugu
gibi sitolojisinde decoy hiicreleri goriildii ve 1. ayda BKV DNA’s1 negatif olan bu 2
hastanin 3. ve 6. aydaki BKV DNA pozitif, CMV DNA’s1 ise yine negatifti. Nakilden 1
ay sonra idrar sitolojisi bakilan 31 hastanin 16(%51.61)’smin sitolojisi negatifti.
Sitolojisi negatif olan bu 16 hastanin tamaminin BK virus DNA’s1 negatif, hastalardan
7(%44)’sinin CMV virus DNA’s1 ise pozitifti.

Ameliyattan 3 ay sonra idrar sitolojisine bakilan 27 hastanin 2’sinde bakteri
goriildii ve bu 2 hastanin her ikisinin kiiltiiriinde de bakteri tiredi.

Idrar sitolojisinde 3 ay sonra mantar goriilen hasta sayis1 1 idi. Bu hastanin
kiiltiirtinde iireme goriilmedi.

Idrar sitolojisinde 3 ay sonra decoy hiicresi goriilen 9 hastanin sitoloji sonuglar
real time PCR sonuglartyla karsilastirildiginda hastalardan 4(%45)’tinde sadece BKV
DNA pozitifti, 2(%22)’sinde hem BKV hem de CMV DNA pozitifti, 3(%33)’linde ise
CMYV ve BKV DNA negatifti. Ameliyattan 3 ay sonra idrar sitolojisinde ve PCR’da
BKV pozitifligi goriilen 4 hastanin 6 ay sonrasinda da sitoloji ve BKV DNA
pozitifliginin devam ettigi goriildii. Bu 4 hastada 6. ayda agir seyreden enfeksiyonlar
gelistigi gozlendi. Hem CMV hem de BKYV pozitifligi goriilen 2 hastadan 1’1 ise 6 ay
sonra hayatin1 kaybetti. Bu hastalardan digerleri hayatta olup iclerinden sadece 1’i
rejeksiyon gelistigi i¢in 6 ay sonra bobregini kaybetti. Hastalardan 3 ay sonra sitolojisi
pozitif olup CMV ve BKV DNA’s1 negatif olan 3 hastadan 1’inde 6 ay sonra sadece
BKYV DNA pozitifligi tespit edilirken, diger iki hastada 6 ay sonra CMV ve BKV DNA
yine negatifti.

Nakilden 3 ay sonra idrar sitolojisi bakilan 27 hastadan 15(%55.55.)’inin idrar
sitolojisi negatifti. Bu 15 hastanin tamaminin BKV DNA’ s1 negatif, 3(%20)’iiniin
CMYV DNA’s1 ise pozitifti.

Ameliyattan 6 ay sonra idrar sitolojine bakilan 27 hastanin 4(%14.81)’linde
bakteri goriildii. Bu hastalardan 2(%50)’sinin kiiltiiriinde bakteri, 1(%25)’inde hem
bakteri hem de mantar iiredi, 1(%25)’inde ise kiiltiirde enfeksiyon etkeni sayilabilecek
diizeyde iireme olmadi.

Ameliyattan 6 ay sonra idrar sitolojisi bakilan hastalarin mikroskobisinde mantar

goriilmedi.
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Ameliyattan 6 ay sonra idrar sitolojisi bakilan hastalarin 8’inde decoy hiicresi
goriildii. Bu hastalarin 5(%62)’inde sadece BKV DNA pozitif, 1(%12)’in de hem CMV
hem de BKV DNA pozitif, 1(%12)’inde sadece CMV DNA pozitif, 1(%]12)’inde ise
CMV ve BKV DNA negatif tespit edildi. Hastalardan 6. ayda BKV DNA pozitifligi
goriilen 1(%20) hastada immunsupresif tedavi kesildi ve tedavi olarak sadece
siklosporin verilen hasta takibe alindi. Bu hastanin bobrek foksiyonlariyla ilgili bir
problem olugmadi.

Nakilden 6 ay sonra idrar sitolojisi bakilan 27 hastanin 15(%55.55)’inin idrar
sitolojisi negatifti. Bu 15 hastanin tamaminin BK'V DNA ‘s1 negatif, 3(%20)’iiniin CMV
DNA’s1 ise pozitifti. (Tablo 4.20)

Tablo 4.20. Ameliyattan 1, 3 ve 6 ay sonra idrar sitolojisi ¢alisilan hastalarda goriilen etkenler

1 ay sonra (31) 3 ay sonra(27) 6 ay sonra(27)

Goriilen etkenler Goriilen etkenler Goriilen etkenler

bakteri virus | mantar | bakteri virus mantar | bakteri virus mantar

10(%32.3)| 2(%6.5)| 3(%9.7)| 2(%7.4) | 9(%33.3)| 1(%3.7)| 4(%14.8)| 8(%29.6) -

Kadavradan ve canlidan bobrek nakli yapilan hastalar arasinda belirlenen
zamanlarda bakilan idrar kiltiirii, kan kiltiirii, balgam kiiltiirii ve yara kiiltiirindeki
enfeksiyon etkenleri, CMV, BKV ve idrar sitolojileri karsilastirilmis ve elde edilen
oranlar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. (p > 0.05)

T.C. vatandas1 olan ve T.C.vatandasi olmayan hastalarda yine ameliyat 6ncesi, 1
ay, 3 ay ve 6 ay sonrasi ¢alisilan CMV, BKV ve idrar sitolojileri karsilagtirilmig ve

oranlar arasindaki farkta istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir. (p > 0.05)
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5. TARTISMA

Bobrek transplantasyonunda primer amag rejeksiyonu onlemek ve uzun soluklu
immunsupresif tedavinin en ciddi komplikasyonu olan enfeksiyonlardan korunmaktir.
Son 40 yilda giderek artan oranda ve basar1 ile gergeklestirilen organ
transplantasyonlarinin uygulanmaya baslandigr ilk yillarda %70 hastada gelisen
transplantasyon sonrasi enfeksiyonlar %11-40 fatal sonlanmaktaydi**.

Giinimiizde enfeksiyon sikligi %15-44 iken, buna bagli mortalite ise %5’in
altindadir™®. Bu degisimdeki en Onemli faktorlerden biri enfeksiyonlarin tanisi,
Oonlenmesi ve tedavisindeki gelismelerdir. Tiim gelismelere ragmen transplant
alicilarinda enfeksiyon Onemli bir problem olmaya devam etmektedir ve standart
immunosupresyon altindaki  bobrek transplanti alicilarinin  yaklasik %80’
transplantasyondan sonraki bir y1l boyunca en az bir enfeksiyon atagi gecirmektedir®.
Transplantasyon sonrasi enfeksiyonlara ise en sik 1-6. ayda rastlanmaktadir®*'°.

Mart 2016 ve Haziran 2018 tarihleri arasinda canli dondrden bdbrek
transplantasyonu yapilan 39(%86,7) ve kadavradan bobrek transplantasyonu yapilan
6(%13,3) olmak iizere toplam 45 hastanin demografik oOzellikleri, preoperatif ve
postoperatif donemdeki 1.ay, 3.ay ve 6. ayda alinan 6rneklerde bakteri, virus ve mantar
enfeksiyon etkenleri arastirilmistir.

Ak ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada transplantasyon sonrasi 1-6. ay arasinda
incelenen idrar orneklerinde bakteriyel enfeksiyon etkenleri sirasiyla E. coli (%663.2),
Pseudomonas spp.,(%11.8), Klebsiella spp.,(%10.3) olarak tespit edilmistir**,

Kaya ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise transplantasyon sonrasi ilk
6 ay icerisinde incelenmis olan idrar orneklerinde enfeksiyon etkenleri sirasiyla E.
coli(%45), K. pneumoniae(%25), P.aeruginosa (%5), C.albicans(%5) olarak tespit
edilmistir®.

Garcia-Prado ve arkadaslar1 calismalarinda transplantasyon sonrasi ilk 2 yil
icerisinde incelenen idrar orneklerinde enfeksiyon etkeni olarak en sik E. coli(%28)’yi
tespit etmislerdir*®

Ay Tutuldu ve arkadaslar1 transplantasyon sonrast ilk 4 ay iginde idrar
orneklerinde, yine en sik E. coli(%29), K. pneumoniae(%25), C. frenduii ve A.

baumannii(%17) etkenlerini bildirmislerdir*’.
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Arencibia ve arkadaslar1 transplantasyon sonrast 3 yil igerisindeki idrar
orneklerinde enfeksiyon etkenlerini arastirmislar ¢calismalarinda, diger ¢alismalarda da
en sik rastlanan bakteriyel etkenlerden E. coli(%27), K. pneumoniae(%11) ve FE.
faecealis(%7)’i saptamlslard1r48.

Calismamizda nakil sonrasinda diger ¢alismalara paralel olarak idrar kiiltlirtinde
en sik E. coli 7(%31.81), K. pneumoniae ve C. nonalbicans 5(%22.72), E. faecalis
4(%18.18) tiredi.

Adamska ve arkadaglar1 transplantasyon sonrasi1 kan Orneklerinin
arastirilmasinda; ilk 1 ay igerisindeki enfeksiyon etkenlerini bakteriyel agidan sirasiyla
K. pneumoniae(%43), E. faecealis ve A. baumannii (%14) olarak saptamistir™ .

Moreno ve arkadaslari, Daskalaki ve arkadaslari, Silva ve arkadaslari, Alhasan
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 3 yil siiren farkli retrospektif g¢aligmalarda
enfeksiyon etkeni olarak E. coli(%30), Klebsiella spp.,(%5), KNS(%22) saptanmistir’.

Miller ve arkadaslarinin 4 yil siiren calismalarinda ise sirasiyla Klebsiella
spp.,(%28), E. coli(%26), KNS(%17) tespit edilmistir’’

Kawecki ve arkadaglarinin 2001-2007 yillar1 arasinda yaptigi ¢aligmada sirastyla
Staphylococcus spp.,(%81.6), Enterobacter spp.,(%15.8) ve mantar(%.2.6) etkenleri
tespit etmislerdir™.

(Calismamizda nakil sonrasinda kan kiiltiiriinde en sik S. hominis 4(%36.36), S.
epidermidis 3(%27.27) yani vakalarin ¢ogunda KNS'ler iiremistir. Bunu P. aeruginosa
ve A. baumannii 2(%18.18) takip etmistir.

Karadeniz A. 2005-2006 yillar1 arasinda yapmis oldugu retrospektif
transplantasyon sonrasi tez ¢alismasinda yara 6rneklerinde enfeksiyon etkeni olarak P.
aeruginosa(%50), Staphylococcus spp.,(%25) ve K. pneumoniae(%25) saptamlstlrg,

Adamska ve arkadaslar1 ise calismalarinda transplantasyon sonrasi ilk 1 ay
icerisindeki yara orneklerinde enfeksiyon etkenlerini sirasiyla S. epidermidis(%635), K.
pneumoniae(%24), E. coli (%12) olarak bildirmislerdir™®.

Calismamizda nakil sonrasinda yara kiiltiirii yapilan 10 hastada en sik A.
baumannii 3(%30), K. pneumoniae ve S epidermidis 2(%20) ve C.krusei 1(%10) etken
olarak tespit edilmistir.

Affara ve arkadaslari yapmis olduklar1 calisma sonrasinda transplantasyon

sonrasi ilk 1 y1l i¢erisinde goriilen solunum yolu enfeksiyonlarinda ilk siray1 bakteriyel
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pnomonilerin(%46.1), ikinci sirayr miks enfeksiyonlarin (bakteriyel ve mantar
enfeksiyon etkenlerinin  %23.1), li¢iincii siray1 da M. tuberculosis(%15.4) in aldigim
bildirmislerdir™.

Kalra ve arkadaslarinin 2001 ve 2002 yillar1 arasinda transplantasyon sonrast
yapmis oldugu calismada akciger enfeksiyonlarinda goriilen etkenlerden bakteriyel
etkenlerin ilk sirada oldugu, bunu M. tuberculosis ve mantar (%36.3)enfeksiyon
etkenlerinin takip ettigini bildirmislerdir™.

Yu LX ve arkadaslariin transplantasyondan sonraki 6 ay icerisinde yapmis
oldugu retrospektif ¢calismada akciger mantar enfeksiyonlarinda Candida spp.,(%695) ve
Aspergillus(%5) tiirlerini saptamuglardir™.

Kawecki ve arkadaglar1 2001-2007 yillar1 arasinda transplantasyon sonrasinda
solunum yolu o6rneklerinde enfeksiyon etkenlerini arastirmis calismalari sonucunda
sirastyla Staphylococcus spp.,(%57.1) A. baumannii(%14.3) ve C. albicans(%28.6)
etkenlerini bildirmislerdir®>.

(Calismamizda transplantasyondan sonra solunum yolu sikayeti bulunan 9
hastanin iist solunum yolundan alinan 6rneklerin kiiltiirlerinde A.baumannii 4(%44.44),
K. pneumoniae 3(%33.33), A. fumigatus ve C. albicans 1(%]11.11) iiredi. Calismaya
alman 45 hastadan 10(%22.22)’unda M. tuberculosis ¢alisilan kiiltiirlerde etken tespit
edilmedi.

Transplantasyon sonrasi virus enfeksiyonlar1 bobrek transplanti alicilarinda
morbiditenin ve mortalitenin nedenidir ve bu enfeksiyonlardan baslica indiiksiyon veya
rejeksiyon tedavisi i¢in kullanilan immunsupresifler sorumludur. CMV ve BKV bdébrek
nakli sonrasinda en sik gériilen viral enfeksiyonlardandir®®®’.

Ersoy ve arkadaslar1 2011 Haziran ve 2013 Ekim tarihlerinde retrospektif olarak
yapmis olduklar1 calismada 126 bdbrek transplantasyonu yapilan hastay1 incelemisler.
Transplantasyon sonrast Immunsupresif tedavi siiresince Real Time-PCR ydntemiyle
CMV DNA pozitifligini 35(%27.7) olarak saptamislardir™®.

Inci ve arkadaslarinin Subat-Ekim 2002 tarihleri arasinda 30 bébrek
transplantasyonu yapilmis olan immunsupresif tedavi almis hastalarda 15’er giin
araliklarla 100. giine kadar aldig1 kan 6rneklerinde Real Time-PCR ydntemiyle yapmis
olduklar1 calismada CMV DNA pozitifligi 5(%16.7) olarak bulunmustur’’.
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Erkmen ve arkadaslarinin Nisan 1992-Eyliil 2017 tarihleri arasinda bobrek
transplantasyonu yapilmis 388 hastada yapmis olduklar1 ¢calismada, 35 hastanin ilk 1 ay
icerisinde 3(%8.6)’linde, 1. ve 6. ay arasinda 13(%37)’linde, 6. ay sonrasinda
19(%54,3)’unda CMV DNA pozitifligi tespit edilmistir’".

Eidgahi ve arkadaslarinin 2012-2014 tarihleri arasinda yapmis oldugu
retrospektif ¢alismada, ilk 1 y1l icerisinde 247 hastanin 64(%25.9)’iinde Real Time-PCR
yontemiyle CMV DNA pozitifligi bulunmustur™.

Calismamizda immunsupresif tedavi almamis olan ve transplantasyondan sonra
immunsupresif tedavi almis hastalardan 1. 3. ve 6. ay sonrasi alinan kan 6rneklerinde
Real Time-PCR yontemiyle CMV virusun viral yiiklerine bakildi. Hastalardan
transplantasyon dncesi alinan kan 6rneklerinde CMV DNA pozitifligi saptanmadi.

Calismamizda bobrek nakli sonrasinda 41 hastanin 25(%60.98)’inde CMV
pozitifligi bulundu. Bu 1. ayda 16(%40), 3. ayda 11(%26.8), 6. ayda 8(%22.9) idi.
Bunlardan 8’inde birden ¢ok pozitiflik saptandi.

Alessandro ve arkadaslar1 2015-2017 tarihleri arasinda retrospektif olarak
yapmis olduklar1 ¢alismada 78 hastanin (en az 6 ay takip siiresince) 14(% 17.9)’ilinde
BKYV DNA pozitif bulmuslardir®.

Sood ve arkadaslar1 2007-2010 tarihleri arasinda yaptiklar1 ¢alismada 1 yil
stiresince takibi yapilmis 240 hastanin 165(%27)‘inde  BKV DNA pozitifligi
bulmuslardir®.

Pakfedrat ve arkadaslarinin 2010-2012 tarihleri arasinda yaptiklar1 retrospektif
calismada 108 hastanin 1. 2. ve 3. y1l boyunca takibinde 17(%15.7 )’sinde BKV DNA
pozitif bulunmustur®.

Ziedina ve arkadaslar1 2007 yilinda, 37 hastay1 en az 3 ay boyunca takip etmisler
ve 6(%16) hastada BKV DNA pozitif bulmuslardir®.

Sanchez ve arkadaglar1 Subat 2010 Aralik 2014 yillar1 arasinda 244 hastay1 en az
1 y1l boyunca takip etmisler ve 32(%12.6) hasta da BKV DNA’y1 pozitif bulmuslardir®.

Bizim calismada hastalardan bobrek transplantasyonu Oncesi immunsupresif
tedavi almamis ve transplantasyondan sonra immunsupresif tedavi almig hastalarda Real
Time-PCR yontemiyle BK virusun viral yiiklerine bakildi. Hastalardan transplantasyon

oncesi alinan kan 6rneklerinde BKV DNA pozitifligi saptanmadi.
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Calismamizda ameliyat sonrasinda 38 hastanin 11(%28.94)’inde BKV DNA
pozitifligi bulundu. Bu 1. ayda 3(%7.9), 3. ayda 7(%18.9), 6. ayda 6(%]17.1) idi.
Bunlardan 5’inde birden ¢ok pozitiflik saptandi.

Uroepitelde latent kalan ve siklikla immunsupresyon sonucu reaktivasyonla
olusan enfeksiyonda, epitel hiicrelerinden idrara dokiilen enfekte hiicreler (decoy
hiicreleri) olusur. Bobrek nakillerinde decoy hiicre varligi, BKV reaktivasyonunu
belirlemede yardimeidir*'*.

Maia ve arkadaslarmmin Kasim 2006-Aralik 2008 yillar1 arasinda yapmis
olduklar1 caligmada bobrek transplantasyonu sonrasi immunsupresif tedavi alan ve
takibe alinan 50 hastada sitosantriifiij yontemiyle idrar sitolojisine bakilmis ve 12(%24)
hastanin idrarinda decoy hiicresi gézlemlenmistir®.

Gouvea ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis oldugu prospektif caligmada 32
hastanin 18(%56)‘inde hem idrar sitolojisinde decoy hiicresi hem de Real time PCR ile
BKV DNA pozitifligi saptamislardir®®.

Viscount ve arkadaglarinin 2005 yilinin Nisan ayindan itibaren 7 ay boyunca
takibe aldiklar1 204 hastanin idrar sitolojisine bakilmis ve 26(%13) hastanin idrarinda
decoy hiicresi gozlemlenmistir®.

Chakera ve arkadaslarinin 1 Mayis 2007-30 Nisan 2009 tarihleri arasinda
yapmis olduklar1 ¢aligmada 313 hastanin idrar sitolojisine bakilmis ve 56(%17.9)’sinda
decoy hiicresi pozitif gozlemlenmistir®®.

Bu c¢alismada nakil sonrasinda 31 hastada idrar sitolojisine bakildi. Decoy
hiicresi pozitifligi 11(%35.49) olarak bulundu. Bu 1.ayda 2(%6.45), 3. ayda 9(%33.33),
6. ayda 8(%29.62)idi. Bunlardan 6’sinda birden ¢ok pozitiflik saptandi.

Maia ve arkadaslar1 ¢alismalarinda %24, Gouvea ve arkadaslar1 %56, Viscount
ve arkadaglar1 %13, Chakera ve arkadaslar1 ise %17.6 decoy hiicresi pozitifligi
bulmugtur®**¢% Bizim sonuglarimiz bu arastirmacilarin bulduklari degerler arasinda
yer almistir.

Gouvea ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda decoy pozitifligi olan 18 hastanin Real
time PCR BKV DNA’smi da pozitif bulmustur®®. Bizim calismamizda ise decoy
pozitifligi tespit edilen 11 hastanin 8(%72.7)’inde BKV DNA pozitifligi tespit edildi.

Bizim calismamizda nakilden 1 ay sonra idrar sitolojisinde decoy hiicresi

pozitifligi goriilen iki hastanin CMV ve BKV DNA’s1 negatif olmakla birlikte, bu iki
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hastanin 3. ve 6. ayda hem idrarin da decoy hiicresi tespit edildi hem de BKV DNA’lar1
pozitifti. Bu hastanin 3. ve 6. aylardaki CMV DNA’lan ise negatifti. Erken donemde
idrarda CMV’nin sitopatik etkisi daha zayif oldugu i¢in tespit edilememe oram
yiiksekti. Bu iki hastada goriildiigii gibi BK virus i¢in idrarda erken viral sitopatik etkiyi
tespit etmek miimkiin oldugundan o6zellikle ilk aylarda erken donemde hastayr idrar
sitolojisi ile takip etmenin daha etkin bir yontem oldugu goriildii.

Bizim ¢alismada 3 ay sonra decoy hiicresi goriilen bir hastanin BKV DNA’s1
negatif bulundu. BKV DNA’s1 6. ayda da negatif olan bu hastada 6 ay sonra akut
rejeksiyon tespit edildi. Hasta bobregini kaybetti ve yeniden diyalize basladi. idrarda
tespit edilen decoy hiicresinin varligi, muhtemel BKV pozitifligi kanda negatif olsa bile
rejeksiyon etkeni olarak diisiiniilebilir.

Bobrek transplantasyonunda cerrahi kadar, enfeksiyon ve immunsupresif tedavi
de siirecin basarisinda Onemlidir. Bu is multidisiplineer c¢alisma gerektirmektedir.
Multidisiplineer calisma saglandig1 taktirde hastalarin mortalitesinde yiiz gildiiriici

sonuclar elde edilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bobrek nakli uygulanacak hastalarda enfeksiyon etkenlerini belirlemek amaciyla

yaptigimiz ¢alismada

1.

Nakil oncesi idrar kiiltiirii yapilan 19(%100) hastada {ireme olmadi. Nakilden
sonra ise idrar kiiltiiriinde en sik E. coli 7(%31.81), K. pneumoniae ve C.
nonalbicans 5(%22.72), E. faecalis 4(%18.18) iiredi.

Ameliyat Oncesinde hastalarin 42’sinden kan kiiltiirii yapildi, bunlardan
40(%95.2)’1inda iireme goriilmedi, sadece 2(%4,8)’sinde bakteri iiredi. Ureyen
bakterilerden 1(%50)’1 Oligella ureolytica, digeri ise 1(%50) S. hominis idi.
Nakil sonrasinda kan kiiltiiriinde en sik KNS 7(%63.63), P. aeruginosa ve A.
baumannii 2(%18.18) iiredigi tespit edildi.

Transplantasyondan sonra solunum sistemi sikayeti bulunan 9 hastanin iist
solunum yolundan alinan 6rneklerin kiiltiirlerinde A.baumannii 4(%44.44), K.
pneumoniae 3(%33.33), A. fumigatus ve C. albicans 1(%I11.11)) iredi.
Calismaya alman 45 hastadan tiiberkiiloz stipesiyle /0(%22.22)’undan alinan
orneklerde M. tuberculosis tiremedi.

Nakil sonrasinda yara kiiltiirii yapilan 10 hastada en sik A. baumannii 3(%30), K.
pneumoniae ve S epidermidis 2(%20) ve C.krusei 1(%10) tiredi.

Nakil sonrasinda viral etkenler agisindan BK virus ve CMV PCR yo6ntemiyle
arastirildi. Hastalarin 11(%28.94)’inde BK virus pozitifligi, 25(%60.98)’inde
CMV pozitifligi goriildii.

Nakil sonrasinda idrar sitolojisine bakilan hastalardan 11(%35.49)’inde decoy
hiicresi pozitifligi tespit edildi. Idrar sitolojisinde gériilen decoy pozitifligi ve
negatifligi ile real time PCR yontemiyle calisilan CMV ve BKV DNA
pozitiflikleri ve negatiflikleri karsilastirildiginda, idrar sitolojisinin 6zellikle
viral etkenlerden BKV arastirilmasi agisindan 6nemli oldugu goriildii. Idrar
sitolojisi PCR ¢aligilamayan olgularda yol gosterici olabilir.

Takip edilen tiim hastalara ameliyattan 10 giin sonra CMV igin Valganocyclovir
basland1 ve 6 ay siireyle uygulandi. Hastalar CMV profilaksisi aldiklar1 igin
l.aydan itibaren 3. ve 6. aylarda viral yiikte azalma oldugu gozlemlendi. Buna

ragmen calismaya alinan 45 hastadan enfeksiyon nedeniyle hayatini kaybeden 8
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10.

1.

12.

13.

14.

hastanin 5(%62,5)’inde CMV pozitifligi ve firsatc1 akciger enfeksiyonu tespit
edildi, 1(%12,5)’inde ise hem CMV hem de BKV pozitifligi tespit edildi.
Immunsupresif tedavinin etkisi ile 6zellikle 3. ve 6. aylarda bazi hastalarda BKV
viral yiikiinde artis gozlendi. Bu hastalara BKV icin herhangi bir tedavi
baglanmadi. Sadece hastalarin BKV viral yiikiine gore immunsupresif dozu
ayarlanarak veya tamamen kesilerek hastalar takip edildi.

Immunsupresif tedavinin yogun olarak uygulandig1 1-6. aylar arasinda goriilen
viral enfeksiyonlarin (BKV ve 6zellikle CMV enfeksiyonu) ve bunlara eslik
eden firsatg1 enfeksiyonlarin bobrek transplantasyonu yapilan alicilar i¢in gerek
bobrek kaybi gerekse hastanin hayatini kaybetmesi agisindan risk olusturdugu
gorildi.

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalar nakilden sonraki ilk 6 ay ozellikle
bakteri ve virus enfeksiyon etkenleri ve mantar etkenleri agisindan dikkatle takip
edilmelidir.

Caligmaya alinan 45 alici ve bunlarin vericileri arasindaki HLA-A, HLA-B,
HLA-DRB1 doku grubu uyumlari; 0/6 olan 1(%2.2), 1/6 olan 6(%13.3), 2/6 olan
6(%13.3), 3/6 olan 24(%53.4), 4/6 olan 3(%6.7), 5/6 olan ise 3(%6.7) kisiydi.
Hasta ve verici arasinda 6/6 HLA uyumu olan sadece 2(%4.4) kisi idi.

Hayatini1 kaybeden 9 alicinin vericileri ile HLA uyumu ise 1’inde 4/6, 6’sinda
3/6, 2’sinde ise 2/6 idi. HLA uyumu 4’iin iizerinde ve 2’nin altinda olan
olgularda oliim gerceklesmedi. Hayatin1 kaybeden alicilardan 2’sinin vericisi
kadaverik donor, 2’sininki kardes, 3’iinlin vericisi annesi, 2’sinin vericisi ise
oglu idi.

Rejeksiyon gelisen 4 alicinin 3’iiniin vericisi ile HLA uyumu 3/6 iken, 1’inin
HLA uyumu ise 5/6 idi. HLA uyumu 5’in iizerinde ve 3’lin altinda olan
olgularda rejeksiyon gergceklesmedi. Rejeksiyon gelisen alicilardan 1’inin
vericisi esi, 1’inin annesi, 1’inin babasi, 1 alicinin vericisi de oglu idi.

Bobrek nakli sonrasinda rejeksiyon veya 6lim gerceklesmeyen 33 hastanin 2(%
6.06)’sinde HLA-A, B ve DRB1 uyumu 6/6, 2(%6.06 )’sinde 5/6, 2(%
6.06)’sinde 4/6, 16(%48.48)’sinda 3/6, 4(%12.12 )’inde 2/6, 6(%18.18)’sinda
1/6 idi. Vericisiyle arasinda 0/6 doku uyumu olan hasta sayisi ise 1(%3.03)
kisiydi.
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