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7. OZET

COCUKLARDA KARACIGER NAKLIi SONRASI SAPTANAN
ENFEKSiYON ETKENLERI VE RiSK FAKTORLERI

AMAC: Pediatrik karaciger nakil hastalarinda nakil sonrasi saptanan enfeksiyonlar,
bunlara ve mortaliteye etki eden faktorlerin retrospektif olarak degerlendirilmesi

amaglanmstir.

GEREC ve YONTEM: Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk
Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dali tarafindan izlenen ve Ocak 2011-Aralik
2015 tarihleri arasinda Karaciger Nakil Enstitlisiinde karaciger nakli yapilan hastalar
calisma grubunu olusturdu. Vakalarin nakil sonrasi izlemi nakil sonrasi 1 ay, nakil
sonrasi 2-6. aylar arasi ve nakil sonrasi 6. aydan sonra olmak iizere ii¢ gruba ayrildi.
Nakil sonrast saptanan enfeksiyonlarla ulasilabilen veriler arasindaki iliski istatiksel

olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya alinan 167 hastanin 90’1 (%54,0) erkek, 77°si (%46,0) kiz
olup, hastalarin nakil anindaki yaslari ortalama 85,2 + 64,8 (ortanca; 66, aralik; 5-216)
ay olarak saptandi. Hastalarin %13,2’si  diisiik agirlikl, %21,5’1  kronik
malniitrisyonluydu. Hastalarin Child Pugh skor ortalamasi 10,5 + 2,3 (ortanca; 11, skor
araligi; 5-15), PELD/MELD skoru ortalamasi ise 25,0 & 13,8 (ortanca; 27, skor araligi;
-9-51) ‘di. Vakalarin %70,7’sinde canli dondr kullanildi. Ortalama 2,5 yillik izlem
siirecinde mortalite oran1 %33,5 olarak saptandi. Hastalarin %67’sinde (n=112)
bakteriyel, viral veya fungal bir enfeksiyon saptandi. Bakteriyel enfeksiyon goriilme
sikligr %55,7 (n=93), viral enfeksiyon goriilme siklig1 %33,5 (n=56) ve mantar
enfeksiyonu goriilme sikligr %9’du (n=15). Serolojik olarak en stk CMV enfeksiyonu
saptandi. Mantar enfeksiyonu saptanan vakalarda Candida albicans izole edildi. Nakil
oncesi faktorlerden asit varligi, hastalik ciddiyeti, boy Z skoru ve kolestatik KC
yetmezliginin, nakil sonrasi faktdrlerden ise retransplantasyon, nakil sonrast CMV
enfeksiyonu saptanmasi, relaparotomi sayisi, nakil sonrasi serviste ve yogun bakimda
kalis siiresinin enfeksiyon sikligi, bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon goriilme

oranlarini istatistiksel olarak anlamli derecede artirdig1 saptandi (p<0,05).

X1



SONUC: Nakil sonrasit enfeksiyonlar en sik bakteriyel etkenliydi. Asitli, agir
karaciger yetmezlikli ve kronik malniitrisyonlu cocuklarda, nakil sonras1 relaparotomi
yapilan ve uzun stireli hospitalize edilen ¢ocuklarda riskin daha yiiksek olmas1 nedeni
ile bu ¢ocuklarda farkli profilaksi stratejilerinin etkinligi lizerine ¢aligsmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar sozciikler: Karaciger nakli, pediatri, enfeksiyon
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8. SUMMARY

INFECTIOUS AGENTS AND RISK FACTORS AFTER LIVER
TRANSPLANTATION IN CHILDREN

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

factors in childhood liver donor recipients.

MATERIALS and METHODS: The study grup included children who were
followed up by the Department of Pediatric Gastroenterology and Hepatology and
underwent liver transplantation between January 2011 and December 2015 at Inonu
University Liver Transplantation Institute. Post-transplant follow-up period was
divided into 3 groups (1st posttransplant month, 2-6th posttransplant months, after 6th
posttransplant month). Infection rates and associated factors during these periods were

statistically evaluated.

RESULTS: Ninety (54.0%) of the 167 patients were boys and 77 (46.0%) were girls
(p=0,314). Transplantation age range was 5-216 months. Of patients, 13.2% were
under weight and 21.5% had chronic malnutrition. Child Pugh score range was 5-15,
PELD/MELD score range was -9-51. Living donor liver transplantation was
performed in 70.7% of cases. A mean of 2.5 years follow-up, post-transplant mortality
rate was 33.5%. At least one bacterial, viral or fungal infection was detected in 67%
(n=112) of the patients. The incidence of bacterial infection was 55.7% (n=93), viral
infection 33.5% (n=56) and fungal infection 9% (n=15). Of viral infections, CMV was
the most common. Only Candida albicans was isolated in cases of fungal infection. In
this study it was found that pre-transplant factors including ascites, disease severity,
height Z score and cholestatic liver disease, post-transplantation factors including
retransplantation, post-transplant CMV infection, number of relaparotomy, post-
transplant service and intensive care unit stay were correlated with infection rate,

bacterial, viral and fungal infections (p<0,05).
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CONCLUSION: Bacteria were the most common cause of post-transplant infections.
Because the risk is higher in children who had ascites, severe liver failure, chronic
malnutrition and who had relaparotomy and longer hospitalization after
transplantation, there is a need for studies on the effectiveness of different prophylaxis

strategies in these children.

Key words: Liver transplantation, pediatric, infection
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1. GIRIS ve AMAC:

Solit organ nakli bir¢ok son déonem organ yetmezIligi igin tartigmasiz tek tedavi
secenegidir (1). Bu cerrahi teknik yiizde yiiz 6lime mahkum insanlara ikinci bir yagsam
sans1 tamimaktadir. 1954°de ilk basarili bobrek nakliyle baslayan siire¢ karaciger (KC)
nakli ile devam etmistir (2). Diinyada ilk basarili kadavra KC nakli ise Thomas E.
Starzl tarafindan 1963 yilinda biliyer atrezili 3 yasinda bir ¢cocukta gerceklestirilmis
ve bir yillik yagsam saglanmuistir (3).

Giiniimiizde KC nakli, bebek, ¢ocuk, eriskin tiim yas gruplarinda akut veya son
donem KC yetmezliginin, metastatik olmayan KC kokenli hepatoseliiler kanser
(HCC), hepatoblastom, hemanjioendotelioma gibi siireclerin, KC kokenli metabolik,
hematolojik (Hemofili A, B, Eritropoetik protoporfiria) hastaliklarin en etkili ve
radikal tedavi yontemidir (4).

1980’lerden sonra teknolojik ilerlemelerle birlikte yeni cerrahi tekniklerin
gelistirilmesi (“split” karaciger nakli), yeni immunsiipresif ilaglarin kullanima girmesi,
nakil ekiplerinin deneyimlerinin artmasi ve Ozellikle siklosporinin bulunmas: ile
birlikte bir yillik sagkalim oranlari %30’lardan %80-90’lara ulagmistir. Bunun
sonucunda KC nakli FDA tarafindan 1983’ten itibaren klinik uygulanabilir bir tedavi
yontemi olarak kabul edilmistir (5). Standart tedavi segenekleri icerisinde yerini
aldiktan sonra KC naklinde artik amag¢ hastanin nakil sonras1 konforunu ve yasam
kalitesini en 1yiye ¢ikarmak yoniinde ilerlemektedir

Cerrahi teknik, nakil sonrasi bakim, immiinsiipresif tedavi, enfeksiyon tedavisi,
enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve profilaksi gibi konularda kaydedilen ilerlemere ragmen,
karaciger nakli sonrasi enfeksiyonlar hala morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenlerinden biridir (6). Bir¢ok merkezde enfeksiyon karaciger nakil sonrasi goriilen
oliimlerin en sik nedenidir (7). Karaciger alicilarinin %80’ nakil sonrasi birinci yilda
en az bir enfeksiyon atagi gegirmekte ve bunlarmn bir ¢cogu basart ile tedavi edilmesine

ragmen bir kismi 6liimle sonuglanmaktadir (8).


http://www.uptodate.com/contents/infectious-complications-in-liver-transplantation/abstract/2

Klinik olarak postoperatif donemde enfeksiyonlarin ciddiyet arz etmesinin
nedenleri; endojen flora varligi, vericideki enfeksiyonlar ve hastane florasi gibi
alicinin maruz kaldigi patojenlerin fazlaligi, alicinin immiinsiipresif tedavi almasi
sonucu, enfeksiyon belirti ve bulgularinin baskilanmasi, enfeksiyonlar1 tedavi etmek
icin kullanilan antimikrobiyal ajanlarin immiinostipresif ilaglarla etkilesime girmesi,
bagisiklik sistemi normal olan kisilere gore enfeksiyonun daha ciddi olmasi ve daha
hizli yayilabilmesi Vve nakil hastalarinda baz1 viriislerin indirekt etkileri
(immunsiipresif etki, allograft hasar1, malibnite gelisimi) seklinde 6zetlenebilir (9).

En sik goriilen ve en 6nemli sorunlardan biri olan enfeksiy6z komplikasyonlarin
Onlenmesi, tan1 ve tedavisi karaciger nakli sonrasi yasam kalitesi ve siiresinin
arttirilmasi acisindan 6nemlidir.

Bu calismada, Ocak 2011 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda karaciger nakli
uygulanan pediatrik hastalarin nakil oncesi Ozellikleri, nakil Oncesi enfeksiyon
acisindan degerlendirilmeleri, nakil sonrasi saptanan enfeksiyonlar ve bunlara etki

eden faktorlerin arastirilmasi amaglandi.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Pediatrik Karaciger Nakli

Pediatrik karaciger nakli ilk olarak 1963°te Thomas E. Starzl tarafindan
uygulanmis ve o donemden sonra 20000’den fazla ¢ocugun yasamasi i¢in tedavi
secenegi olmustur (3). Ulkemizde ise ilk olarak 1990’larin basinda yapilan pediatrik
karaciger nakli giiniimiize kadar binlerce gocugun yasamasina olanak saglamistir (10).

Bati iilkelerinde daha ¢ok kadaverik donorler kullanilirken, Japonya gibi tilkelerde
ise dini inanglardan dolay1 sadece canli donérler kullanilmaktadir. Ulkemiz bu iki
grubun arasinda hem canli hem de kadaverik donorlerin kullanildigi ve yillik ortalama
30-40 cocuk hasta performansi ile diinyada birgok iilkeden hem teknik hem de
deneyim olarak daha ileri durumdadir (10,11).

1980 ve 901 yillarda, ¢ocuklarin bekleme listesindeki mortalite orani erigkin
hastalara kiyasla daha fazlaydi. Pediatrik karaciger naklinde en 6nemli problem olan
organ kithg: giintimiizde yenilik¢i cerrahi tekniklerle birlikte asilmistir. Birkag y1l once
son donem karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda baslica odak noktasi karaciger nakli
yapilmasiydi ancak giliniimiizde bu hastalarin uzun siireli takibinde, immiinsupresyon
ile iligkili komplikasyonlarin 6nlenmesi ve miimkiin oldugunca normal biiylimenin
saglanmas1 hedeflenmektedir.

Pediatrik karaciger nakli, nakil cerrahi, pediatrik hepatolog, pediatrik enfeksiyon
uzmani, patolog, psikiyatrist ve anestezist gibi multidisipliner yaklagim gerektiren bir

tedavi yontemidir (12).

2.1.1. Pediatrik Karaciger Nakil Endikasyonlari

Cocukluk ¢caginda karaciger yetersizligi ve son donem karaciger hastalig1 bircok
nedenle olusabilir. Ulkemizde oldugu gibi, tiim diinyada en &nemli endikasyonu
kolestatik karaciger hastaliklaridir (Tablo 2.1).

Pediatrik yas grubunda karaciger nakli uygulanan hastalarin % 50’sini biliyer
atrezili hastalar olusturmaktadir (13,15). Postnatal 60. giinden 6nce yapilan Kasai
operasyonunun, ekstrahepatik bilyer atrezili ¢ocuklarda %60’a varan oranda hizl

gidisi durdurdugu gosterilmistir.



Gec yapilmis ya da basarisiz Kasai operasyonu, operasyon sonrasi tekrarlayan
kolanjit ataklar1 bu hastalarda erken donemde KC fonksiyonlarinda bozulmaya yol
acarak bu hastalarin erken donemde KC nakline gitmesine sebep olmaktadir.
Kolestatik KC hastalig1 nedeni ile KC nakli yapilan olgularin biiytik kismi 2 yasin
altindadir (11,12).

Karaciger nakil olgularinin %20-25ini biliyer atrezi disindaki kolestatik karaciger
hastaliklar1 olusturur. Bu grupta progresif ailesel intrahepatik kolestaz (PFIC), Alagille
Sendromu, sendromik olmayan biliyer hipoplazi (safra yollar1 azligi) ve primer
sklerozan kolanjit yer almaktadir. Bu gibi intrahepatik kolestatik karaciger
hastaliklarinda siroz, portal hipertansiyon, malnutrisyon, biiyiime gelisme geriligi ve
tim tibbi tedavi ve diversiyona yanitsiz kasinti gelismesi transplantasyon
endikasyonudur. Ayni zamanda bu hastalar karaciger kanseri gelisimi agisindan
yiiksek risk altindadirlar (16).

Cocukluk ¢ag1 KC naklinin en sik ikinci sebebi KC’in metabolik hastaliklaridir
(12). Kistik fibrozis, alfa-1 antitripsin eksikligi, tirozinemi, iire siklus defekti, organik
asidemiler, Crigler-Najjar sendromu ve neonatal hemokramatozisli hastalar bu grupta
yer alir. Metabolik hastaliklarda karaciger nakli, diger yasamsal organlarda birincil
hastaliga bagli ilerleyici bir etkilenme s6z konusu degilse yapilabilir (17).

Karaciger nakil endikasyonlarinin ii¢lincii en sik nedeni ise fulminan hepatitlerdir
(akut KC yetmezligi) ve c¢ocuklarda karaciger nakilleri i¢inde Onemli bir
endikasyondur. 2004 yilinda Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli ¢alismada, bu grubun
tiim ¢ocuk nakillerinin %13,2’sini olusturdugu gosterilmistir (18). Klinik durumun ¢ok
hizli bozulmasi acil transplantasyon Oncesinde etiyolojiye yonelik taninin ortaya
konmasini son derece giiglestirir.

Pediatrik Akut Karaciger Yetmezligi Calisma Grubu’nun yaptig1 bir ¢alismada,
akut karaciger yetmezligi tablosunda gelen hastalarin % 49’unda nedenin tam olarak
belirlenemedigi saptanmistir (19). Cocuklarda akut karaciger yetersizligi nedenleri
arasinda; viral hepatitler, ilag toksisiteleri (6rn. parasetamol toksisitesi), toksinlere
maruz kalma (6rn. mantar zehirlenmeleri) ya da altta yatan ancak daha onceden

bilinmeyen metabolik bir hastaligin varlig1 sayilabilir (20).



Bunlar disinda KC’de fonksiyon bozuklugu yaratan ve rezeke edilemeyen benign
timorler ve rezeke edilemeyen/ kemoterapiye yanitsiz, ekstrahepatik yayilimi
olmayan malign tiimoérler (hepatoblastoma ve hepatoseliiler karsinom) trasplantasyon
i¢cin olas1 endikasyonlardir. Malignite nedeni ile transplantasyon uygulanan hastalar
tiim hastalarin % 3-6’sin1 olusturmaktadir (21).

Hepatoblastom ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen karaciger tiimoriidiir ve rezeke
edilemedigi zaman total hepatektomi ve karaciger nakli yapilmasi gerekmektedir.
Hepatoblastomlu c¢ocuklar once kemoterapi ile tedavi edilmeli ve daha sonra
rezeksiyon veya transplantasyon agisindan degerlendirilmelidir (22).

Total parenteral nutrisyon gerektiren kisa barsak sendromu, kemik iligi nakli veya
kemoterapi sonrasi gelisen venookluzif hastalik ve Budd Chiari sendromuna sekonder

karaciger hastaliklarinda da karaciger nakli endikasyonu olusabilmektedir (23).

2.1.2. Pediatrik karaciger nakil kontrendikasyonlari

Giiniimiizde pediatrik karaciger nakil kontrendikasyonlari; rezeke edilemeyen
ekstrahepatik malign tiimor olmasi, eslik eden son donem organ yetmezligi olmasi,
kontrol altina alinamamis sepsis varligi ve Santral sinir sisteminde kalici hasar

bulgularinin varhigi olarak siralanmaktadir (12).

2.1.3. Karaciger naklinde zamanlama

Kronik karaciger hastaligi nedeni ile transplantasyon planlanan hastalarda
karaciger nakil zamanlamasi i¢in glinlimiize dek degisik parametreler igeren dlgekler
kullanilmistir. Son yillara kadar tiim diinyada hepatoseliiler fonksiyonlarin
degerlendirilmesi ve dogru zamanlama i¢in Child-Pugh skorlamasi kullanilmistir
(Tablo 2.2) (24).



Tablo 2.1. Karaciger nakil endikasyonlari

Kronik karaciger hastaliklar

Fulminan hepatit (Akut KC yetmezligi)

Kolestatik hastaliklar
Bilyer atrezi

PFIC

Alagille sendromu
Konjenital hepatik fibrozis
Idiyopatik neonatal kolestaz

Metabolik karaciger hastaliklar:
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Tirozinemi tip 1
Wilson hastalig1
Kistik fibrozis
Glikojen depo hastalig (tip 1 ve 4)
TPN’ye bagl karaciger hastalig1

Kronik hepatitler
Otoimmiin hepatit
Sklerozan kolanjit
Viral hepatitler (B ve C)
Fibropolikistik karaciger hastalig1
Bodd-chiari sendromu
Kriptojenik siroz

Viral hepatitler
Akut hepatit A, B, hon A-G

Ilaca bagh
Asetaminofen intoksikasyonu

Anti-tiiberkiiloz/ anti-epileptik ilaglar

Toksik nedenler
Mantar intoksikasyonu

Akut metabolik yetmezlikler
Yag asit oksidasyon defektleri

Neonatal hemokromatozis
Tirozinemi tip 1
Wilson hastaligi

Dogumsal metabolik hastaliklar

Crigler-Najjar sendromu tip 1
Familyal hiperkolesterolemi
Organik asidemiler

Ure siklus defekti

Primer oksalosis

Karaciger tiimorleri

Hepatoselliiler karsinoma

Biiyiik komplike benign tiimorler
Hemangioendotelioma

Rezeke edilemeyen malign tiimorler
Hepatoblastom

Tablo 2.2. Child — Pugh skorlama sistemi

PUAN
1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Albumin >35¢ 28-35¢ <2,8¢
Bilirubin 1-2mg 2-3mg >3 mg
PT uzamasi 1-4sn 4-6sn >6 sn

Class A: 5-6, B: 7-9, C: 10-15




Ancak yapilan ¢aligmalar bu skorlama sisteminin ¢ocuk hastalar i¢in ¢ok uygun
olmadigimi ortaya koymaktadir. 1999°dan beri yeni zamanlama kriterleri lizerinde
calisilmis ve son yillarda MELD (Model for End-Stage Liver Disease; 12 yas iistii i¢in)
ve PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease; 12 yas alt1 igin) skoru kullanilmaya
baglanmistir (25).

MELD skorlama sistemi 2002 yilindan beri kronik karaciger hastaligi bulunan ve
karaciger nakli bekleyen, eriskin ve 12 yas iizeri hastalarda karaciger nakil dnceligini
belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Bu skorlama sisteminde hastanin serum kreatinin
diizeyi, INR (International Normalized Ratio) ve bilirubin degerlerinin esas alindigi
matematiksel bir formiil ile 3 ay i¢inde gelisebilecek mortalite riski hesaplanmaktadir.
MELD skoru arttikga 3 aylik mortalite riski ve karaciger fonksiyon bozuklugunun
siddeti de artmaktadir (26). Hastaligin agirligina gore, skor 6-40 puan arasinda
degismektedir. Asagidaki formiile gore hesaplanmaktadir:

MELD SKORU: 0,957 X Log (kreatinin mg/dl) + 0,378 X Log (total biliriibin mg/di)
+ 1,120 X Log (INR) + 0,643

PELD skoru ise 12 yasin altindaki hastalar igin kullanilmaktadir ve MELD
sisteminden farkli olarak pediatrik yas grubu icin ¢ok Onemli olan nutrisyon ve
bliylime-gelisme ile ilgili parametreleri de dikkate alir. Bu skorlama sisteminde serum
biliriibin, serum albiimin, INR, bekleme listesine girdigi yas ve biiylime performansi

sorgulanmaktadir. PELD skoru agagidaki formiille hesaplanmaktadir:

PELD skor = (0,436 [yas]) — 0,687 log [albumin g/dI] + 0,480 log [total bilirubin
mg/dl] + 1,857 log [INR] + 0,667 [biiyiime geriligi (< -2 Std. Deviasyon)]

Degisik calismalarda, bu skoru kullanmanin nakil bekleme listesindeki sagkalimi
etkiledigi gosterilmistir. PELD skoru -11 ile 6 arasinda seyreden ¢ocuklarda bekleme
listesinde 1 yillik beklenen yasam orani % 86,8 iken, 7-17 arasinda % 76,3, 17 nin
lizerindeki puanlarda ise % 65 civarinda bulunmustur (27). PELD skoru
transplantasyon gereksiniminde 6nceligi ve aciliyeti belirlemeye yonelik bir skorlama
sistemidir. Transplant sonrasi1 yagam oranlarin1 saptamada bir belirleyiciligi

bulunmamaktadir (28, 29).



Mortalitesi %60—80 arasinda degisen akut KC yetmezliginde ¢ocuklarin %50’si
KC nakline gitmektedir. Klinik tablonun %20-40 arasinda geri donme sansi
oldugundan dogru zamanlama gereksiz KC naklini 6nlerken, mortalite oranini da
etkileyecektir (31). Bu konuda ensefalopatinin evresi onemli rol oynamaktadir.
llerleyici bir gidis gdsteren ensefalopatide evre III’den IV’e gegis hiz1 ve zamani iyi
degerlendirilmeli ve hastalar koma evresinden 6nce operasyona alinmalidir. Aksi
takdirde komaya girmis fulminan yetmezlikli bir hastada nakil sonrasi nérolojik sekel

olasilig1 artacaktir. Hepatik ensefalopati evrelemesi Tablo 2.3°te gdsterilmistir.

Tablo 2.3. Hepatik ensefalopati evreleri

Evre Klinik bulgular

0 Yok

1 Dikkatte bozulma, konflizyon, mental fonksiyonlarda yavaslama, uyku
bozuklugu

2 Uykuya meyil, letarji, uygunsuz davranisglar, oryantasyon bozuklugu

3 Uyandirilabilir uyku hali, sozel komutlara uymama, belirgin konfiizyon,

4 Koma (agrili uyarana yanit +/-)

2.1.4. Son donem karaciger hastalarinda goriilen komplikasyonlar

Son donem karaciger hastalarinda sik goriillen komplikasyonlar Tablo 2.4’te

gosterilmistir.

Tablo 2.4. Son donem karaciger hastalarinda sik goriilen komplikasyonlar

e  Malniitrisyon
o Asit
e Hepatopulmoner sendrom

e Hepatorenal sendrom

e Hepatik ensefalopati

e Portal hipertansiyon




Malniitrisyon: Son donem karaciger yetersizligi hastalarinin %50-80’inde
goriilen bu sorun Ozellikle kolestatik karaciger hastaligina sahip biiylime siirecini
tamamlamamis kiiclik ¢ocuklar etkilemektedir. Kolestaz ve portal enteropatiye bagl
yag malabsorbsiyonu, katabolik durum ve ciddi anoreksiec neden olmaktadir. Cogu
hastaya yagda eriyen vitamin ve esansiyel yag asidi destegi gerekmektedir (31,32).

Asit:  Periton boslugu igine sivi birikmesidir. Sirozun en sik goriilen
komplikasyonudur. Portal hipertansiyon gelisimi (PHT), siroz zemininde sivi
retansiyonunun ilk adimidir. Sivi retansiyonu ig¢in portal basincin 12 mmHg'nin
tizerinde olmasi1 gerekmektir (33).

Asit ditiretik ve sodyum kisitlamasi ile tedavi edilir. Bazi hastalarda ise
tekrarlayan terapotik parasentezler veya TIPS yerlestirilmesi gerekebilir (34).

Portal Hipertansiyon: Portal kan akimma diren¢ oldugunda geligir ve artmis
portal kollateral kan akimi siddetlenmesine yol acar. Direng siklikla karaciger i¢inde
(siroz) gelisir fakat prehepatik (portal ven trombozu) veya post hepatik (Budd-Chiari
sendromu) de olabilmektedir. Portal hipertansiyon g¢ogunlukla komplikasyonlar
gelisene kadar asemptomatiktir. Klinik bulgular1 splenomegali, karin duvari kollateral
damarlar1 ve trombositopenidir. Sirozun bir¢ok komplikasyonu portal hipertansiyon
sonucu goriilmektedir (35).

Hepatorenal Sendrom: Genel olarak normal idrar sedimenti, diisiik oranda
sodyum atilimi (idrar sodyum konsantrasyonu 10 meq/L'den azdir), oligiiri ve plazma
kreatinin diizeyinde progresif artig ile karakterizedir. Tani, diger bobrek yetmezligi
nedenleri dislandiktan sonra konulmaktadir. Yeni bir hastalik olmaktan ¢ok, artan
karaciger hasarinin neden oldugu renal perflizyondaki azalmanin son evresini
gostermektedir. Portal hipertansiyon splanknik dolagimda arteryel vazodilatasyona yol
agmaktadir. Bu vazodilatasyon renal fonksiyonda azalma ve hemodinamik
degisikliklerin ortaya ¢ikmasinda merkezi rol oynar. Karaciger fonksiyonu
diizelmedikge veya karaciger transplantasyonu yapilmadigi siirece prognoz kotiidiir (
36).

Hepatopulmoner Sendrom: Karaciger hastaliginin varligi, oda havasi solurken
artmis alveolar arteryel gradient ve kanitlanmis intrapulmoner vaskuler anormallik
olmasi ile tanimlanmaktadir (37). Intrapulmoner vazodilatasyona bagl hipoksi ve

hipokapni ile karakterizedir (38).
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Tan1 arteriyel kan gaz1 ve kontrasth ekokardiyografik (EKO) degerlendirme ile
konur. Bu nedenle ¢ocukluk ¢agi siroz izleminde EKO rutindir. Hepatopulmoner
sendrom (HPS) kronik siiregte periferik mikrosirkiilasyon bozuklugu ile ¢omak
parmak, periferik siyanoz ve giderek santral siyanoz (dudaklarda morarma) olusumuna
neden olur. Kan gazinda parsiyel Oz basincinin 50 mmHg altina inmesi karaciger nakil
endikasyonu olusturur (39). HPS igin etkili medikal tedavi bulunmamaktadir. Basarili

bir tedavi i¢in en fazla umut veren yontem karaciger naklidir (40).
2.1.5. Karaciger nakil tipleri

KC nakli yiiksek sag kalim oranlar1 ile %100 mortaliteye sahip dekompanze
hastalarin hayata donmesini saglarken, diinyada ve iilkemizde ¢ok ciddi bir organ
kithg sorunu ile karsi karsiyadir. Ozellikle siit cocuklarina uygun kadavra bulma
zorlugu tiim diinyanin ortak sorunudur (4).

1980'lere kadar, pediatrik karaciger naklinde tek teknik secenek, alicinin
agirligina mimkiin oldugunca yakin olan bir vericinin tiim karacigerinin nakil
edilmesiydi. Pediatrik dondr sayisinin diisiik oldugu goz 6niine alindiginda, bekleme
listesindeki pediatrik hastalarin %50 kadar1 nakil yapilamadan kaybedilmekteydi (41).
Bu durum cesitli KC nakil tiplerinin gelistirilmesine neden olmus ve giiniimiizde 5
farkl: tipte uygulama giindeme gelmistir (Tablo 2.5).

Cocuk alicilar i¢in organ sorununun ¢oziilmesinde 1988’den bu yana uygulanan
"split" kadavra KC nakli iyi bir alternatiftir. Ancak bu nakil tipinde kadavradan tiim
organin ¢ikarilmasi, ikiye ayrilmasi ve iki ayri kisiye takilmasi gibi uzun ve zorlu
siirecler vardir. “’Split’’ nakil, giderek daha ¢ok uygulanmaktadir. Bu sekilde kadavra
KC’nin sag lobu eriskine, sol lob veya sol lateral segmenti ise bir ¢ocuk veya bebege
takilabilmekte ve tek organ iki kisiye birden hayat verebilmektedir (42) (Tablo 2.5).

Kiigiiltiilmiis karaciger nakli ise bir kadavra KC’inin aliciya gore kiigiiltiilerek
takilmasidir. Giiniimiizde ‘‘reduced size’’ teknik, bir organin yeterince ekonomik

kullanilamamas1 nedeni ile hemen hemen terkedilmis durumdadir (43).
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Tablo 2.5. Cocuklarda kullamilan KC nakil tipleri

Kadaverik

Kadaverik tam boyut

Kadavradan tiim karaciger nakli

Split

Bir kadavra karacigerin boliinerek iki
kisiye, sag ve/veya sol lobun eriskine, sol
lob ve/veya sol lateral segmentin gocuga

veya bebege takilmasi

Kiigtltiilmiis boyut

Kadavra  organin alictya  gore
kiigiiltiilerek eriskine sag ve/veya sol lob,
bebek ve ¢ocuklara sol lateral segment
veya sol lobun takilmasi ve geri kalan

kismin kullanilmamasi

Canh

Klasik

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

takilmasi

Tek segment

Cok kiiciik, 5 kg altindaki bebeklere sol
lateral segmentin 2. veya 3. sektorlerinin

takilmasi

Tim diinyada kadavradan sonra en yaygin uygulanan yontem canli vericili

nakildir. Bu yontem, tamamen saglikli bir vericiden hastaya uygun boyutlarda (sag,

sol lob veya sol lateral segment) KC’in ¢ikarilmasi ve baska bir salonda KC’si

cikarilmis aliciya takilmasi islemidir. ki ameliyat salonu, iki ayr1 cerrahi ekip ve

siirekli Doppler USG destegini (vericide KC’nin kesilme hattinin ve alicida

anastomozlarin denetlenmesi i¢in) gerektiren ciddi bir operatif siiregtir (44).
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Canli vericili karaciger nakli ilk olarak 1980’lerin basinda Japonya’da biliyer
atrezili bir gocuga annesinden sol lob lateral segmentin takilmasi ile baglamistir (45).
Daha sonra diinyada birgok merkezde yaygin olarak kullanilmaya baslamistir. Bu
yontem ile donor listelerinde bekleme siiresi kisalmis, hastanin klinik durumu
bozulmadan operasyonun elektif sartlarda yapilmasi saglanmis ve nakil sonrasi
hastanede kalis siiresi kisalmistir (46,47).

Karaciger naklinde; verici olarak ABO kan grubu uygunlugu yeterlidir. Kadaverik
donor olarak yas sinir1 olmamakla birlikte genelde 50 yas iizeri dondrler uygun
bulunmamaktadir. Canli vericiler i¢inde alt yas sinir1 18 yas olarak kabul edilmektedir.
Verici olmak i¢in kesin kontrendikasyonlar; malign hastalik veya kronik karaciger
hastalig1 varligi, sistemik aktif enfeksiyonlar, HIV, hepatit B ve C enfeksiyonlaridir
(12).

2.1.6. Nakil sonrasi immunsiipresif tedavi

Transplante edilen karaciger grefti, alicinin immun sistemine yabanci bir doku
oldugundan temelde T lenfositlerin hakim oldugu bir immun yanit ile kargilanir. Bu
immun yanit transplante edilen organmi hasarlamaya ve ortadan kaldirmaya yonelik
oldugundan bu hasar1 Onlemek icin immunosupresif ilaclarin kullanilmasi
gerekmektedir. Giiniimiizde nakil sonrasi kullanilan ana immunsiipresif ilaglar;
kortikosteroitler ve kalsintrin inhibitorleridir (Tablo 2.6) (48, 49).

Kortikosteroitler rejeksiyon kontroliinde kullanilan ilk ilaglardi ve halen
immiinsiipresif rejimin temel unsurlarindan bir tanesidir. Rejeksiyonun hem
tedavisinde hem de onlenmesinde etkilidirler. Immunsiipresif etkilerini, T
lenfositlerden sitokin salinimini (baglica interlokin-2 ve interferon y) inhibe ederek, B
hiicrelerin antikor olusturmasini 6nleyerek, notrofil ve makrofajlarin migrasyonunu
azaltarak saglamaktadirlar. Bu etkilerini baslica intraselliiler reseptdrlerle etkileserek
gosterirler. Uzun donem kullanimiin getirdigi istenmeyen etkiler nedeniyle nakil
sonrast kisa donemde azaltilarak kesilmesi amaclanmaktadir. Ama primer hastalik
otoimmiin hepatit, primer bilyer siroz veya sklerozan kolanjit ise daha uzun siire

kullanmak gerekmektedir (12).
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Kortikosteroitlerin uzun siireli kullanimi ile immunsiipresyona bagli olarak
bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlarin insidansi artmaktadir. Bunun yaninda uzun
siireli kortikosteroit kullanimina bagh cushing sendromu, glukoz intoleransi,
osteopeni, biliylime geriligi, metabolik ve endokrinolojik yan etkiler de
gelisebilmektedir (50).

Pek ¢ok merkez immunosupresyonun indiiksiyonunda steroitleri kullanmakta ve
iki hafta i¢cinde dozunu azaltarak 3 ay icerisinde giin asir1 tedaviye gecmeyi ve
ardindan da steroitleri kesmeyi tercih etmektedir (51, 52).

Kalsinérin inhibitorleri (takrolimus ve siklosporin) transplantasyon sonrast
immunsupresyonda kullanilan birincil ilaglardir. immiinofilin adli hiicre ici proteine
baglanarak T hiicre cevabini inhibe ederek etki gosterirler. Immiinofiline bagh sekilde
bulunan ila¢ kompleks olusturarak kalsindrinin fosfataz aktivitesini baskilar ve
bdylece sitokin transkripsiyonu (6zellikle interlokin 2) ve dolayisiyla T-hiicre yaniti
bloke edilmis olur (53).

Kalsinérin inhibitorlerinin  doza bagli nefrotoksisite, norotoksisite ve
hipertansiyon olusturucu yan etkileri olup bu yan etkiler ¢ogunlukla geri doniisliidiir
ve ilag dozunun azaltilmasi veya kesilmesi ile genellike diizelirler (54). Bunun yaninda
siklosporinde gozlenen hipertrikoz ve gingival hiperplazi gibi kozmetik yan etkiler
takrolimusta daha az gézlenmektedir. Ek olarak hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler yan
etkiler takrolimusta daha az gozlenir (55). Bazi calismalarda, takrolimusun post-
transplant lenfoproliferatif hastaliga daha yiiksek oranda neden oldugu da
gosterilmistir (56, 57 ).

Son yillarda yan etki profilinin daha az olmasi, rejeksiyon ataklarinin daha az
gozlenmesi ve daha kolay monitdrize edilebilmesi nedeni ile takrolimus siklosporine
gore daha ¢ok tercih edilmektedir (58). Takrolimus ve siklosporin biiyiik ¢ok merkezli
caligmalarda karsilastirilmis ve nakil sonrasi bir yillik sagkalim ve graft omrii arasinda
fark saptanamamistir. Bu ¢alismalarda takrolimus ile tedavi edilen ¢ocuklarda, akut
rejeksiyon ve steroite direngli rejeksiyon sikliginda belirgin azalma gosterilmistir.
Ayrica, takrolimus rejeksiyon ataklarinin tedavisinde siklosporine gore daha etkindir
(59).
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Mikofenolat mofetil (MMF) piirin biyosentezi yolaginda inozin monofosfat
dehidrogenaz enzimini geri doniislii olarak inhibe eder. Bu inhibisyon sonucu T- ve B-
hiicre proliferasyonu, sitotoksik T hiicreleri ve antikor salinimi engellenir. MMF
kronik rejeksiyon, tedaviye direngli rejeksiyon veya kalsinorin inhibitérlerinin agir
yan etkilerinin olusmasi durumunda basari ile kullanilir (60). MMF'nin en sik goriilen
yan etkileri doza bagimli gastrointestinal semptomlar ve kemik iligi baskilanmasidir
(61).

Sirolimus gii¢lii immuosupresif etkileri olan makrolit grubu bir antibiyotiktir ve
immunosupresif etkisini IL-2R post reseptor sinyal iletim yoluyla, T-hiicre blokaj
yaparak gerceklestirir (62). Bazi ¢aligmalarda kalsindrin inhibitorleri ile birlikte diistik
dozda kullanildiginda akut rejeksiyon riskini azalttigi gosterilmistir. Ayrica akut
rejeksiyon riskini artirmadan steroitlerin erken kesilebilmesini kolaylastirdigi
saptanmistir (63, 64). Kronik rejeksiyonda veya bobrek toksisitesi gelistiginde
kalsindrin ihnhibitorlerine tedavi alternatifi olarak kullanilabilir (64, 65). Buna karsilik
sirolimusun tek basina primer immniisiipresif ajan olarak kullanilmasi akut rejeksiyon
riskinde artis ile sonuglanmustir (66).

Sirolimus ayni zamanda vaskuler endotelyal biiyiime faktoriiniin salinimini
azaltarak anjiogenezi inhibe eden ve bu etkileri araciligiyla antineoplastik etki gésteren
bir ajandir. Bu 0Ozelligi sayesinde primer karaciger malignitesi nedeni ile
transplantasyon yapilan hastalarda spesifik bir endikasyon saglar (67). En sik goriilen
doz bagimli yan etkileri hiperlipidemi, trombositopeni ve 16kopenidir. (63, 64).

Sirolimus mortalite, greft kaybi ve hepatik arter trombozu riskini artirmasi nedeni
ile karaciger nakil hastalarinda kullanimi halen FDA (US Food and Drug

Administration) tarafindan onaylanmamistir (68).

2.1.7. Karaciger nakli sonras1 komplikasyonlar

Ameliyat sonrasi erken donem, teknik komplikasyonlar, akut rejeksiyonun
Onlenmesi, tanisi, tedavisi ve enfeksiyon epizodlart ile iligkili problemleri
icermektedir. Ameliyat sonrasi komplikasyonlar siklikla kolestaz, karaciger enzim
yiiksekligi, degisken ates, letarji ve istahsizlik ile kendini gostermektedir. Bu
semptomlarin varliginda ampirik bir tedaviye baslamak yerine mutlaka gerekli tanisal

testlerin yapilmasi ve sorunun ortaya ¢ikartilmasi gereklidir (68).
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Tablo 2.6. Karaciger naklinde kullanilan immiinsiipresif ilaclar

ila¢ Mekanizma Yan etki
Siklosporin T hiicrelerinden sitokin salmmmini  Nefrotoksisite, hiperglisemi,
engeller. hiperlipidemi, PTLD,
hirsutizm
Takrolimus T hiicrelerinden sitokin salimimini  Nefrotoksisite, hipertansiyon,

engeller. (10-100 kat daha giiglii)  bas agrisi, ndbet, PTLD

Kortikosteroitler Sitokin tiretimini ve kemotaksisini Hiperglisemi, hipertansiyon,
engeller. stria, cushingoid goriiniim,
osteopeni
Mikofenolat mofetil  Purin Sentezini engeller Ishal
Sirolimus Sitokinlere T hiicre cevabini Nefrotoksisite, hipertansiyon,
engeller. hiperlipidemi,

trombositopeni, l6kopeni

2.1.7.1. Vaskiiler komplikasyonlar

Hepatik arter anastomozu en yiiksek tromboz riskini tasir (%5-18) ve erken
dénemde masif greft nekrozuna yol agar. Cocuklarda 3-4 kat sik goriiliir ve genelde
nakilden sonraki ilk 30 giin iginde ortaya ¢ikar (69). Hepatik arter trombozunun erken
tespit edilmesi halinde, allogreft nekrozunu 6nlemek igin arter anastomoz revizyonu
denenebilir (70). Allogreft nekrozu gelistiginde ise acil retransplantasyon tek
secenektir.

Nakilden birka¢ hafta sonra meydana gelen ge¢ hepatik arter trombozu, biliyer
komplikasyon veya sepsis seklinde kendini gosterebilir. Nadiren, allograft nekrozu
gordlir. Klinik bulgular kolestaz veya hepatik kan akimimda meydana gelen azalmanin
neden oldugu greft yetmezligidir. Noninvazif tan1 doppler ultrasonografiye (USG)
dayanir.

Portal ven trombozu hastalarin %5-10 'unda goriiliir. Biliyer atrezi nedeni ile
nakil yapilan ¢ocuklarda, 6nceden var olan portal ven hipoplazisi nedeni ile daha siktir.
Nakil sonras1 erken tromboz doppler USG ile saptanir ve acil anastomoz revizyonu ve

trombektomi gerektirir (71).
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Gec¢ tromboz ise genellikle trombosit sayisinda azalma, splenomegali veya
gastrointestinal sistemde kanama ile kendisini gosterir. Portal ven stenozu olan
hastalarda girisimsel radyolojik stent yerlestirilmesi veya balon dilatasyonu basarili

olmaktadir ancak tam okliizyon s6z konusu ise basari1 oran1 daha diistiktiir (72).

2.1.7.2. Biliyer komplikasyonlar

Biliyer komplikasyonlar pediatrik karaciger nakil hastalarinda kullanilan
karaciger greft tiirline gore degiskenlik gostermekle beraber %10-30 oraninda goriiliir
(73). Ameliyat sonras1 erken donemde, batin drenajinda safra benzeri sivinin varlhigi
kuvvetle bir safra kagagi oldugunu diisiindiirmektedir. USG'de intrahepatik safra
kanallarinda dilatasyon, artmis alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transferaz
(GGT) diizeyi ve/veya tekrarlayan kolanjit olmasi, anastomotik ya da intrahepatik
safra striktiirii veya ince bagirsak tikanmasini akla getirmektedir. Bazen biliyer darlik
nonspesifik olarak karaciger enzimlerinde yiikseklige yol agabilir. Bu gibi durumlarda,

karaciger biyopsisi ayirici tanida yardimei olabilir (68).

2.1.7.3. Akut rejeksiyon

Hastalarin yaklasik %20-50'si nakil sonrasi ilk bir hafta icinde en az bir kez akut
rejeksiyon atagi gecirmektedir. Klinik tablo ates, irritabilite, genel durum bozuklugu,
16kositoz (siklikla eozinofili ile birlikte) ve ALP, GGT, transaminaz ve bilirubinlerde
artigla karakterizedir. Rejeksiyon tanisini dogrulamak igin karaciger biyopsisi
yapilmasi gerekmektedir.

Akut rejeksiyon histolojik olarak endotelit, safra kanali hasari ile birlikte portal
alanda lenfosit infiltrasyonu ve hepatosit hasari ile karakterizedir (74). Primer tedavide
kisa siireli ve yiiksek doz steroit uygulanir. Bolus doz 3-6 giinliikk bir siire i¢inde
uygulanir ve hizla normal doza diistiriilir. Direngli veya tekrarlayan rejeksiyon
goriilmesi durumunda, siklosporinin takrolimus ile degistirilmesi veya antilenfosit

tedavi basarili bir sekilde kullanilmistir (75, 76).
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2.1.7.4. Primer non fonksiyon

Greftte fonksiyonel olarak iyilesme olmamasi transplantasyon sonrasi ilk saatler
icinde goriilebilir ve yliksek laktat diizeyi, artan protrombin zamani ve parsiyel
tromboplastin zamani ve sedasyon kesilmesine ragmen hastanin uyandirilmasinda
basarisizlik ile karakterizedir. Bu son derece ciddi komplikasyon prostaglandin E1
inflizyonu ve beyin 6demini 6nlemek i¢in gereken Onlemler (mannitol infiizyonu,
hiperventilasyon) alinarak hemen ve agresif olarak tedavi edilmelidir. Birkag¢ saat
icinde klinik diizelme saglanamayan olgulara acil retransplantasyon uygulanmasi

gerekmektedir (68).

2.2. Karaciger nakil sonrasi enfeksiyonlar
2.2.1. Risk faktorleri

Karaciger nakli enfeksiy6z komplikasyonlara zemin hazirlayan bir takim teknik
ve medikal sorunlarla iligkilidir. Nakil Oncesi enfeksiyon risk faktdrlerinin
tanimlanmasi, nakil sonrasi dénemde enfeksiyonlarin 6nlenmesinde stratejilerin en
uygun sekilde kullanilmasina olanak saglar. (77). Predispozan faktorler; nakil 6ncesi,

intraoperatif ve nakil sonras1 faktorler seklinde ayrilabilir.

2.2.1.1. Nakil oncesi risk faktorleri

Bu dénemde 6nemli risk faktorlerinden bir tanesi dondr veya alicida latent veya
tanimlanmayan bir enfeksiyon varligidir. Bu tiir enfeksiyonlar immiinsiipresif
tedavinin baglanmas1 ile birlikte reaktive olabilir ve ciddi morbiditeye neden
olabilirler. Dondr iligkili enfeksiyonlarin en iyi tanimlanan 6rnekleri Sitomegaloviriis
(CMV) ve Epstein-Barr virtistiir (EBV) (78, 79). Bu nedenle, olas1 verici ve alicilar
CMV ve diger herpes viriisler, tiiberkiiloz (TB), hepatit B ve C, sifiliz ve Human
Immunodeficiency Virus (HIV) gibi enfeksiyonlar acisindan nakil éncesi rutin olarak
taranmaktadir. Alicida nakil Oncesi donemde metisilin direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) veya vankomisin direngli Enterococcus (VRE) kolonizasyonu
olmasi, nakil sonras1 dénemde bu organizmalar ile enfeksiyona yol agabilmektedir

(80). MRSA ve VRE kolonizasyonu nakil i¢gin kontrendikasyon olusturmaz (81).
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Altta yatan hastaliklar da enfeksiyon riski ile iliskili olabilirler. Palyatif cerrahi
gerektiren ve karaciger naklinin teknigini zorlastiran hastaliklar, nakil sonras1 goriilen
enfeksiyonlarm riskini artirabilmektedir (82). Ornegin, biliyer atrezi nedeni ile
karaciger nakli olan bir hasta daha once Kasai prosediirii gecirmis olabilir. Bu
operasyon transplantasyon Oncesinde bakteriyel kolanjit ataklarina zemin
hazirlamakta ve nakil sonrasi enfeksiyona neden olan ¢oklu antibiyotige direncli
bakterilerin kolonizasyon olasiligini artirmaktadir.

Son doénem karaciger hastaligina bagli komplikasyonlar da nakilden sonra
enfeksiyona zemin hazirlayabilirler. Nakil 6ncesi donemde asiti olan hastalarda bir
veya daha fazla spontan bakteryel peritonit atagi olmasi nakil sonrasi bakteriyel
enfeksiyon hizini artirmaktadir (83).

Nakil oncesi bir diger onemli risk faktorii olan yas, belirli patojenlere karsi
duyarliligin, enfeksiyon siddetinin ve bagisikligin olgunlagmasinin 6nemli bir

belirleyicisidir (82).

2.2.1.2. Intraoperatif risk faktorleri

Ameliyata bagli faktorler enfeksiyona zemin hazirlayabilmektedir. Roux-en-Y
koledokoduodenostomi yapilan nakil hastalari, koledokokoledokostomi yapilan
hastalara gore daha fazla enfeksiyon atagi gecirmektedir (84).

Yapilan ¢aligmalarda nakil sirasinda uzamis ameliyat siiresi (>12 saat), ¢ok sayida
karm ameliyati ge¢irme ve tekrar opere olma artmis enfeksiyon riski ile iligkili
bulunmustur (85).

2.2.1.3. Nakil sonrasi risk faktorleri

Teknik sorunlar, immiinsiipresyon, kalici kaniil varligi ve hastane kaynakli
etkenler nakil sonrasi enfeksiyona yol agan faktorlerdir. Hepatik arter trombozu,
nekrotik karaciger, hepatik apse ve bakteriyemi gelisimine neden olan en onemli
teknik problemlerden biridir. Safra yolu darligi ise kolanjit gelisimine egilimi
artirmaktadir (86).
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Immiinsiipresyon nakil sonrasi enfeksiyona zemin hazirlayan kritik faktordiir.
Rejeksiyon gelisen veya greft islevi kotii olan hastalarda daha agresif immiinsiipresif
ajanlar kullanilacagindan invazif ve 6limciil enfeksiyon riskini artirmaktadir (86).
Enfeksiyon riski, hastanin ‘immiinsiipresyon durumu’ ile dogrudan iligkilidir. Bu
dengeyi immiinsiipresif tedavinin dozu, tipi ve siiresi, kalici cihazlar, kateterler,
beslenme durumu, metabolik kosullar ve altta yatan hastaliklar, bazi immiinmodiilator
viral enfeksiyonlar ve greft fonksiyonu gibi birgok faktor etkiler (87).

CMV enfeksiyonu, bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri  nedeniyle
(immiinmodulatuar) diger enfeksiyonlarin goriilme riskini artirmaktadir (88).

Viicudun herhangi bir yerinde uzun siireli, kalict kaniil kullanim1 fungal ve
bakteriyel enfeksiyonlarin onemli bir nedenidir. Santral vendz kateter varliginin
bakteriyemi, iiretral kateter kullaniminin idrar yolu enfeksiyonu, uzamis nazotrakeal
veya endotrakeal entiibasyonun ise bakteriyel pnomoni ile iligkili oldugu saptanmistir
(85, 89).

Nakil hastalar1 toplum i¢inde ¢ok sayida potansiyel patojenle karsilasabilir. Bu
mikroorganizmalar sik goriilen solunum yolu viriisleri [influenza, parainfluenza,
solunum sinsitiyal virlis (RSV), adenovirlis, ve insan metapndmovirus] ve sik
rastlanan Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma spp, Legionella spp., Listeria
monocytogenes ve Salmonella spp. gibi bakteriyel patojenlerdir. Normal konagin her
zaman maruz kaldigi bu patojenler nakil alicilarinda siddetli enfeksiyonlara sebep
olabilmektedir (9).

Nozokomiyal enfeksiyonlar ise ameliyat sonrasi risk faktorlerinin son grubunu
olusturmaktadir. Mekanik ventilasyon ihtiyac1 ve uzun siireli hastanede yatis
sebebiyle, nakil alicilari, 6zellikle nakil sonrasi erken donemde hastane
enfeksiyonlarma daha yatkindir. Bu hastalarda Legionella spp, Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter spp. gibi direncgli gram negatif bakteriler artmis siklikta
goriilmektedir (90). Karaciger nakli olan pediatrik hastalar hastanede yatislari
sirasinda bir¢ok viral patojene (rotaviriis ve RSV) maruz kalabilmektedir. Nadiren,
transflizyon iliskili patojenlere ( hepatit B, hepatit C ve CMV ) maruz kalma riskleri
de bulunmaktadir (82).
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2.2.2. Enfeksiyon donemleri

Enfeksiyon etkenleri nakil sonrasi gegen siireye bagh olarak farklilik
gostermektedir. Klinik agidan 6nemli enfeksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugu nakil sonrasi
ilk 180 giin i¢inde goriilmektedir (85). Bu dénemlerde hastanin enfeksiyona duyarlilig:
cerrahi faktorler, immiinsiipresyonun diizeyi, ¢evresel maruziyet ve profilaksinin
dozu, stiresi ve tipinden kuvvetle etkilenmektedir (91).

Bu donemlerin bilinmesi; enfeksiyon tablosunda olan hastanin tanisinin hizl
konulmas1 ve profilaktik antimikrobiyal stratejinin belirlenmesinde yararlidir. Bu
tabloda enfeksiyonlar; nakil sonrasi ilk bir ay (erken donem), nakil sonras1 1-6 ay (ara
dénem) ve altinci aydan sonraki donem (ge¢ donem) olmak iizere {i¢ donemde
incelenmistir (92) (Sekil 1).

Nakil sonrasi ilk 1 aydaki enfeksiyonlar ii¢ farkli nedenle olusabilir;

1- Alicida nakil Oncesi enfeksiyonun bulunmasi ve bunun nakil sonrasi
siddetlenmesi,

2- Enfeksiyonun nakledilen organ ile tasinmast,

3- Immunsiiprese olmayan diger hastalara benzer sekilde, enfeksiyonun
cerrahi ile iligkili ya da yogun bakim tinitesinde bir komplikasyon olarak
ortaya ¢itkmasi (93).

Nakilden hemen sonra meydana gelen enfeksiyonlar, cerrahi sonrasi
immiinkompetan konakta goriilen enfeksiyonlara benzemektedir (77). Erken donemde
meydana gelen enfeksiyonlar cerrahi operasyon sirasinda olan teknik problemler ya da
perioperatif fazda yapilan invazif girisimlerle (endotrakeal entiibasyon, dren, kateter,
damar yolu) iliskilidir (94). Bakteriyel enfeksiyonlar baskindir ve siklikla kalict stent,
santral vaskuler kateter, uzamis endotrakeal entiibasyon gibi nozokomiyal bir kaynak
mevcuttur (88). Bu donemde bakteriyemi, oOzellikle akciger ve abdomenden
kaynaklanabilir (86).
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Sekil 2.1. Nakil sonrasi enfeksiyon donemleri

Candida spp. nakil sonrasi birinci ayda goriilen 6nemli bir patojendir. Kan
dolagimi, cerrahi yara ve iiriner sistem primer enfeksiyonun sik goriildiigii bolgelerdir
(95). Kandida enfeksiyonlar1 6zofajit, oral kavite veya derinin yiizeyel enfeksiyonlari
(folikiil iltihab1 gibi) seklinde de ortaya ¢ikabilir (96).

Operasyon sonrasi enfeksiyonlardan sorumlu olan mikroorganizmalar genellikle,
nakil oncesi alic1 ve vericide kolonize olan veya hastanenin lokal florasinda bulunan

bakteri ve mantarlardir (9).
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Firsat¢1 enfeksiyonlar, transplantasyon sonrasi bir ay iginde immiinsiipresyonun
etkisi heniiz tam olarak gorilmediginden genellikle saptanmaz (87). Viral
enfeksiyonlar da nakil sonrasi bu donemde nadiren goriiliirler. Cocuklarda sik
olmamakla birlikte, HSV enfeksiyonu bu dénemde reaktive olarak erken semptomatik
hastaliga neden olabilir (97). Clostridium difficile koliti 6zellikle transplantasyon
sonrasi erken donemde ve uzun siireli yatis gerektiren hastalarda gortilebilir. Karaciger
transplantasyonu hastanede C. difficile enfeksiyonu i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak
tespit edilmistir (98).

Nakil sonrasi 1-6 aylik siirecte ise tipik olarak reaktive olan virtisler (CMV, EBV,
HBV, HCV ve HIV ) ve firsat¢1 enfeksiyonlar (Pneumocystis jiroveci, Listeria
monocytogenes ve Aspergillus fumigatus vs. ) karsimiza c¢ikmaktadir. Firsatgi
enfeksiyonlar yiikksek doz immniisiipresyonun etkisi ve immiin sistemi baskilayan viral
enfeksiyonlar nedeni ile goriilme egilimindedirler. (9, 77) Nocardia, Listeria,
Cryptococcus ve Mycobacterium tuberculosis'e bagli enfeksiyonlar bu siire i¢inde
gortilebilir. CMV bu siire¢ iginde enfeksiyona neden olan en yaygin patojenlerden
biridir. Ancak CMV profilaksisi, CMV hastaligimin baglangicini ge¢ doneme
erteleyebilir (99).

Varicella-zoster virus (VZV), EBV, Respiratuar sinsityal virus (RSV), Human
herpesvirus 6 (HHV-6), influenza ve Adenovirus de nakilden sonraki 1-6 aylik siiregte
goriilmektedir. Bunlardan EBV, posttransplant lenfoproliferatif hastaliga (PTLD) yol
agma potansiyeli nedeniyle 6nemlidir (87).

Nakil sonrasi altinci aydan sonra hastalarda enfeksiyon etyolojisi mevcut greftin
fonksiyonuna ve hastanin almakta oldugu immunsiipresyon tipine gore degisiklik
gosterir. Hastalarin biiyiik bir ¢gogunlugunun nakil sonras1 greft fonksiyonlari iyidir ve
buna bagli olarak immiinsiipresan ilag dozu azaltilmigtir. Bu hasta grubunda goriilen
enfeksiyonlar, genel popiilasyonda goriilen toplum kokenli patojenlerin olusturdugu
enfeksiyonlarla benzer olmakla birlikte artan bir oranda goériilmektedir. Bu hastalarda
firsatg1 enfeksiyonlar nadir goriiliir (9).

Bozulmus greft fonksiyonu olan veya yiiksek doz immiinsiipresif ilag alan
hastalar, nakilden sonraki 1-6 aylik donemde sik karsilasilan viral ve firsatgi

enfeksiyonlar agisindan risk altindadirlar (77).

22


http://www.uptodate.com/contents/infectious-complications-in-liver-transplantation/abstract/22
http://www.uptodate.com/contents/infectious-complications-in-liver-transplantation/abstract/61
http://www.uptodate.com/contents/infectious-complications-in-liver-transplantation/abstract/8

Hasta grubunun kiigiik bir kisminda ise, kronik viral enfeksiyonlar (HBV ve HCV)
karaciger allogreftinde hasara yol ac¢makta veya ikincil timorlere (PTLD,

hepatoseliiler karsinoma) neden olmaktadir (100).

2.2.3. Nakil sonrasi sik karsilagilan patojenler
2.2.3.1. Bakteriler

Bakteriler, karaciger nakil hastalarinda en sik rastlanan enfeksiyon etkenleridir.
Serilerde, tiim enfeksiyonlar arasinda yiizde 35 ile 70 arasinda bildirilmistir ve
transplantasyon sonrasi ilk bir ayda en yiiksek insidansa sahiptirler (101). Tim
bakteriyel enfeksiyonlarin yaklasik yarisi nakilden sonraki ilk iki ay i¢inde goriillmekte
ve tipik olarak yara yeri enfeksiyonlari, abdominal bosluk enfeksiyonlar1 (intrahepatik
veya ekstrahepatik apse, kolanjit, peritonit), tiriner sistem, respiratuvar sistem ve kan
dolasim enfeksiyonlar1 seklinde goriilmektedir (94, 102). Enterik gram-negatif ve
gram-pozitif bakteriler enfeksiyona neden olan organizmalarin biiyiik bir bolimiinii
olusturmakla birlikte, merkezler ve cografik bolgeler arasinda farklilik gostermektedir
(103, 104). Baz1 merkezlerde intraabdominal ve safra yollarindan kaynaklanan tiim
bakteriyel enfeksiyon tiirlerinin % 65’ini gram negatiflere bagl enfeksiyonlarin
olusturdugu rapor edilmistir (89). Buna karsilik bazi merkezlerde stafilokoklar ve
enterokoklar gibi gram pozitif bakterilere bagli enfeksiyonlarin daha fazla oldugu
rapor edilmistir (8).

Operasyonun uzun siirmesi, operasyon sirasinda ¢oklu transfiizyon gereksinimi,
immunsiipresan kullaniminin eklenmesi, tekrar operasyon gerekliligi, duct-to-duct
anastamoz yerine Roux-en-Y anastamozunun kullanilmasi, uzun siireli yogun bakim
gereksinimi, uzun siire kateter kullamimi, akut allogreft rejeksiyonu ve CMV
enfeksiyonu bakteriyel enfeksiyon gelisiminde risk faktorleridir (104, 105).

Kan dolasimi enfeksiyonlar1 6zellikle nakil sonrasi birinci ayda goriilmekle
birlikte, herhangi bir zaman diliminde de goriilebilir. Klinik bulgular genellikle ates,
titreme, 10kositoz, organa ve lokalizasyona spesifik semptomlar seklindedir. Kateter
enfeksiyonu ise vaskiiler kateter etrafinda kizariklik, pndmoni ise oksiiriik ve nefes

darhigi, tirosepsis ise diziiri ve suprapubik hassasiyet ile bulgu verebilir.
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Gastrointestinal sistem kan dolasimi enfeksiyonlarinin en sik rastlanan
kaynagidir. Diger az rastlanan kaynaklar1 idrar yolu (iirosepsis), solunum sistemi
(pnémoni) veya kalici kateterden kaynaklanan enfeksiyonlardir. Etken olarak
enterekoklar, viridans streptokoklar ve stafilokoklar gibi gram pozitif koklar siklikla
saptanmakla birlikte ozellikle kaynak gastrointestinal sistem ise gram negatif
bakterilere dogru artan bir egilim vardir (102, 106). E. Coli, kan dolasimi
enfeksiyonuna en sik neden olan gram negatif basildir. Bunu Klebsiella pneumonia ve
Pseudomonas aeruginosa izlemektedir (86)

Nakil sonrast erken donemde en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardan biri de
cerrahi alan (yara yeri) enfeksiyonlaridir. Karaciger nakli sonrasi erken dénemde
goriilme oran1 yaklasik %10’dur (107). Eritem, endiirasyon, kizariklik, hassasiyet ve
yara yerinden drenaj seklinde kendini gdsterir. Bazi vakalarda l6kositoz ve ates
olabilir. Kan transfiizyonunun ¢ok yapildigi, cerrahinin uzun siirdiigii ve operasyonun
zor oldugu alicilarda daha sik goriillmektedir (108).

Yara yeri enfeksiyonu genellikle S. aureus ve enterekok gibi gram pozitif
bakterilere bagli olmasina ragmen, Escherichia coli, Acinetobacter baumanii ve P.
aeruginosa gibi bir gram negatif bakteri ya da kandida gibi bir mantara bagli olarak da
geligebilir (109). Lokalize enfeksiyonlarin tedavisinde tek basma antimikrobiyal
ajanlar yetersiz olup, debritman, apse drenaji ya da eksplorasyon gibi cerrahi girisimler
sikga gerekebilir (9).

Intraabdominal enfeksiyonlar nakil sonrasi goriilen bakteriyel enfeksiyonlarin
%27-47 'sini olusturmaktadir (110, 111). Siklikla karaciger naklinden sonraki ilk
haftalar i¢inde intraabdominal apse, peritonit ve kolanjit; ates, l16kositoz ve karin agrisi
seklinde klinik bulgu vermektedir. Sadece karaciger enzim yliksekligi seklinde kendini
gdsteren asemptomatik vakalar da vardir. Intraabdominal enfeksiyonlar genellikle
polimikrobiyaldir ve ¢oklu ilag direnci gosteren bakteriler izole edilir. Bazi dnemli
intraabdominal enfeksiyon etkenleri; VRE dahil enterekoklar, MRSA dahil S. aureus,
Candida spp. ve Pseudomonas spp, Klebsiella spp, Acinetobacter spp, Enterobacter
spp. gibi gram negatif bakterilerdir (110, 112).

Baslica predispozan faktorler; Roux-en-Y koledokojejunostomi, hepatik arter
trombozu ve arteriel darliktir (112). intra-abdominal enfeksiyonlarin, artmis mortalite,

greft kaybi ve retransplantasyon ile 6nemli dlgiide iliskili oldugu gosterilmistir (110).
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Karaciger nakil hastalarinda nadir goriilen patojenler ve Ozellikleri asagida

belirtilmistir:

» Legionella tiirleri: Legionelloz, pndmoninin eslik ettigi birden ¢ok sistem
tutulumu yapabilen bir hastaliktir. Legionella spp. pnémonisi solit organ nakli
alicilarinda  %2-27 oraninda rapor edilmistir (114). Legionella spp.
pndémonisinde, grip benzeri prodromal donemi gdgiis radyografisinde lobiiler
veya interstisyel infiltrasyonlarla beraber pndmoni takip edebilir. Bununla
beraber yiiksek ates, hipotermi, karin agris1 ve mental durumda degisiklikler
de goriilebilir (115). En sik goriilen formu pnémoni olmakla beraber bazi
hastalarda sadece yliksek ates goriilebilir. Bunun disinda karacigerde apse,
perikardit, seliilit, peritonit ve hemodiyaliz fistiil enfeksiyonu da

tanimlanmustir (116).

» Listeria monocytogenes: Nakil sonrast herhangi bir zamanda goriilebilse de en
stk 2-6 ayda saptanmaktadir (117). Ko-trimoksazol kullanimi ile insidansi
onemli dl¢iide azalmistir (118). Klinik formlari, grip benzeri tablodan hayati
tehlike yaratabilen sepsis ve meningoensefalite kadar degisiklik
gostermektedir (119). Karaciger nakli alicilarinda akut hepatit seklinde de
ortaya ¢ikabilir (120).

» Nocardia tiirleri: Toprakta bulunan, genellikle inhalasyonla alinan ve siklikla
akcigerde enfeksiyon olusturan bir bakteridir. Genellikle subakut formda
gorliliir ve nadiren yogun bakim ihtiyact ortaya ¢ikmaktadir. Akciger
grafisinde genellikle bilateral ve multiple nodiiller seklinde goriiniim olusturur.
Genellikle nakil sonrasi ii¢ ay ve sonrasi donemde goriilmektedir (121). CMV
hastaligi, greft rejeksiyonu, hipogamaglobulinemi, yiiksek doz steroit ve
azatioprin tedavisi ve graniilositopeni nokardiyoz i¢in tamimlanmis risk
faktorleridir. Nocardia spp. enfeksiyonunun sikligi solit organ nakli
alicilarinda % 0,7-3 arasindadir. Santral sinir sistemi yayilimi sik olup,
nokardiyoz tanis1 kondugu zaman beyin apsesi ve menenjit gibi akciger dist

tutulumlar da arastirilmalidir (122).
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» Clostridium difficile: Uzun siireli hospitalizasyon ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi olan hastalarda, nozokomiyal ishallerin en sik sebebi
olarak goriiliir. Mide asit siipresyonu, hipogamaglobiilinemi, intraabdominal
hemoraji, sistemik enfeksiyonlar ve biliyer komplikasyonlar diger risk
faktorlerini olusturur (123). Enterik florada %4 oraninda bulunan C. difficile
antibiyotiklerin kullanimiyla ¢ogalip, baskin hale gelir. Solit organ nakli
alicilarinda % 1-16,6 oraninda semptomatik enfeksiyon goriiliir. Hastaneye
yatan hastalarin yaklasik olarak %15-30’unda asemptomatik tastyicilik
gelisebilir. Persistan ishali olan solit organ alicilarinda C. difficile koliti akla
gelmelidir (124).

» Mycobacterium tuberculosis: Enfeksiyon insidansi solit organ nakli yapilan
hastalarda daha yiiksek olmakla birlikte, nakil yapilan organa gore
degigsmektedir. Literatiirde tiiberkiiloz prevalansi karaciger nakli olgularinda
nakil merkezinin bulundugu bolgeye bagh olarak %0,7 ile %2,3 arasinda
bildirilmistir (125). Ulkemizde ise genel populasyona gore solit organ nakil
alicilarinda tiiberkiiloz riskinin 8,5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (126).
Latent hastaligin reaktivasyonu en sik goriilen form olmakla beraber; graft ile
hastaligin taginmasi, nazokomiyal bulasma ve ¢evreden hastaligin bulagmasi
ile de hastalik kazanilabilir. Tipik olarak tiiberkiiloz nakil sonras1 birinci aydan
sonra goriiliir. Karaciger nakil hastalarinda, tiiberkiiloz grefti tutabilir ve %30’a

varan oranda 6liimle sonuglanabilir (127).

2.2.3.2. Mantarlar

Karaciger nakil hastalarinda invazif mantar enfeksiyonu orani diger solit organ
nakilli hastalara gore daha fazladir. Bu hastalarda siklik %S5 ile 40 arasinda degisir.
Invazif mantar enfeksiyonu sikligi, alicinmn klinik durumu, almakta oldugu
immunsiipresyon ve uygulanan cerrahi teknikle iliskilidir (128). Karaciger nakli
alicilarinda ¢ok ¢esitli mantar enfeksiyonlar1 gelisebilse de, en sik goriilen kandida

enfeksiyonlaridir, ikinci siklikla Aspergillus spp. enfeksiyonlar1 goriilmektedir (104).

26



Birgok ¢alismada ¢ok sayida risk faktorii belirlenmistir. Collins ve arkadaslarinin
168 karaciger nakil hastast ile yaptiklar1 c¢alismada, 4 temel risk faktori
tanimlanmistir: serum kreatinin diizeyinin 3 mg/dl'nin iizerinde olmasi, ameliyat
stiresinin 11 saat veya daha uzun olmasi, retransplantasyon gereksinimi ve erken
kolonizasyon (129). Diger arastirmacilarin belirledigi risk faktorleri ise; uzamis
cerrahi, retransplantasyon gereksinimi, yogun bakimda kalis siiresinin uzun olmast,
bobrek yetmezligi (130). antibiyotik tedavisi almasi, operasyon sirasinda fazla
miktarda kan ve kan irini kullanimi (131), koledokojejunostomi ve fungal
kolonizasyondur (132).

CMV enfeksiyonunun, nakil sonrasi invazif mantar enfeksiyonu gelisimi
acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Boston’da dort nakil
merkezinin 146 karaciger nakil hastasi ile yaptigi prospektif bir ¢alismada, nakil
sonrast ilk 1 yil i¢inde CMV enfeksiyonu geciren hastalarda invazif mantar
enfeksiyonu sikligi %36 iken, CMV enfeksiyonu saptanmayan hastalarda bu oran %8
bulunmustur (133). Karaciger nakil hastalarinda sik goriilen mantar tiirleri ve

ozellikleri asagida sunulmustur:

» Kandida tirleri: Karaciger nakli sonrasi en sik karsilasilan mantar
enfeksiyonudur ve tiim invazif mantar enfeksiyonlarinin %50'sinden fazlasini
olusturmaktadir. Yiizeyel ve invazif kandidiyazis karaciger nakli sonras1 1-3
ay siresince sik goriilmektedir (134). Bunlar arasinda Candida albicans en sik
(yaklasik %65) goriilendir. Bunu sirasiyla Candida glabrata ve Candida
tropicalis izler (135) Ancak non-albicans Candida tiirlerine dogru kayma soz
konusudur ve kan kiiltiirlerinden giderek daha sik rapor edilmektedir (95). En
sik klinik prezentasyon mukozal kandidiyazis (6rn. oral pamukguk) olmasina
ragmen, morbidite ve mortalite lizerinde etkisi nedeni ile invazif kandidiyazis
daha endise vericidir. Bu nedenle mutlaka agresif olarak tedavi edilmelidir.
Cerrahi alan enfeksiyonu, peritonit, karaciger ve batin apsesi, endoftalmit,
ozofajit ve idrar yolu enfeksiyonu diger klinik prezentasyonlardir (134, 136).
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» Aspergillus tiirleri: Karaciger nakil hastalarinda ikinci en sik goriilen mantar
enfeksiyonudur ve invazif mantar enfeksiyonlarinin yaklagik %15 ile
%20’sinden sorumludurlar.(137). Aspergillus spp, hastane iginde ve diginda
tim ortamlarda havada bulunur ve havadaki sporlarin inhalasyonu akciger
enfeksiyonu ile sonuglanir. En sik tuttugu bolge akcigerler olmakla birlikte,
merkezi sinir sistemi (MSS) dahil olmak iizere akciger dist diger organlara da
yayilabilir (138). Karaciger nakil hastalarinda MSS enfeksiyonunun en sik
nedenidir (139).

» Cryptococcus: Cryptococcus neoformans solit organ nakilli hastalarda
menenjitin en sik nedenidir. Dogada baslica kus diskisinda bulunur ancak bazi
alicilarda kaynak tespit edilemez (140). Mantar sporlarinin inhalasyonu
semptomatik pndmoni veya asemptomatik enfeksiyon ile sonuglanir ve

sonrasinda en sik MSS olmak iizere diger viicut bolgelerine yayilir (141).

» Endemik mantarlar: Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis ve
Histoplasma capsulatum cografi olarak bazi bdlgelerde goriilebilen ve
karaciger nakil hastalarinda enfeksiyona neden olabilen mantar tiirleridir. Bu
organizmalarla 3 ¢esit hastalik meydana gelmektedir; progresif primer
enfeksiyon, latent enfeksiyonun reaktivasyonu ve reenfeksiyon (142) Uc
patojen de sistemik yayilima neden olabilir. Nedeni belli olmayan ates,
antibiyotiklere cevap vermeyen pnémoni ve deri, eklem, kemik, genitoiiriner

sistemde metastatik enfeksiyonlar seklinde karsimiza ¢ikabilir (143).

> Pneumocystis jiroveci: Onceleri protozoon olarak kabul edilen Pneumocystis
jiroveci daha sonra mantar smiflamasina alinmigtir. Rutin profilaksisi
kullanimindan 6nce P. jiroveci, nakil hastalarinda 1. ve 6. aylar arasinda %5-
%10 oraninda goriilmekteydi. Rutin profilaksi ile birlikte, pnomosistik
enfeksiyonlar neredeyse ortadan kalkmistir (88). Pnémosistis enfeksiyonu olan
hastalarin ¢ogunda ates, nefes darligi ve Oksiiriik belirgindir. Akciger
grafisinde Dilateral interstisiyel infiltrasyonlar goriiliir. Giliglii  bir
kontrendikasyon olmadikga hastalar trimethoprim-sulfametoksazol ile tedavi
edilmelidir (144).
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2.2.3.3. Viriisler
2.2.3.3.1 Sitomegaloviriis

Nakil sonrasi en sik karsilasilan ve en 6nemli viral patojendir. Bagisikligi normal
olan kisilerde siklikla asemptomatik veya nonspesifik bir viral hastaliga neden
olurken, bagisikligi baskilanmis hastalar primer enfeksiyon veya reaktivasyon
acisindan yiiksek risk altindadirlar (103).

CMYV primer olarak lenfoid organlarda ve myeolid hiicrelerde latent olarak
kalmaktadir (145). Hiicre iginde latent kalabilme yetenegi sayesinde nakil hastalarinda
artmis enfeksiyon hizina neden olmaktadir (146). Profilaksi uygulanmadig: takdirde
hastalarin yaklasik %50-60’1nda CMV reaktivasyonu goriilmektedir (88).

Karaciger nakil sonrasi patojen 3 yolla enfeksiyona neden olabilir; primer
enfeksiyon (greft veya kan firlinleri transfiizyonu ile), latent enfeksiyonun reaktive
olmas1 ve 6nceden seropozitif olan hastanin farkli bir CMV susu ile siiperenfeksiyonu.

Cok sayida risk faktori CMV enfeksiyonu ile iliskilidir. Bunlar arasinda en
onemli faktorler verici ve alictnin CMV agisindan serolojik durumu ve kullanilan
immiinsiipresif tedavinin dozudur (147).

CMV enfeksiyonu ile daha 6nce karsilasmamis ve CMV pozitif vericiden nakil
yapilan hastalar (CMV D+/R-), CMV reaktivasyonu agisindan en yiiksek riskli grubu
olusturmaktadir (148). En diisiik riskli grup ise hem dondriin hem de alicinin CMV
negatif (CMV D-/R-) oldugu gruptur (149).

Nakil sonrasi donemde kullanilan immiinsiipresif tedavinin dozu hastanin
bagisiklik durumunu belirlemede 6nemli bir rol oynamaktadir (150). Yiiksek doz
immiinsiipresif tedavi (6zellikle de antilenfosit antikor tedavisi) verilen hastalarda
CMV enfeksiyonu ve CMV hastalig: riski, bu tedaviyi almayanlara kiyasla 6nemli
Olciide artmustir. Antilenfosit antikor tedavisi sonrasinda sistemik olarak timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a) salinmakta ve latent CMV reaktive olmaktadir. Latent
durumda olan viriisiin aktivasyonunda TNF-a anahtar rol oynar (151). Ayni zamanda
greft rejeksiyonu tedavisi sirasinda, 6zellikle profilaksi verilmeyen hastalarda CMV
enfeksiyon riski yiiksektir. Bazi koenfeksiyonlar da (6zellikle HHV-6 ve HHV-7)
CMV enfeksiyon riskini artirmaktadir (149).
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Bagisiklik sistemindeki bazi kalitsal mutasyonlar CMV hastaligi insidansiyla
iligkili bulunmustur. CMV'yi tantyan 6nemli bir reseptor olan Toll like reseptor (TLR)'
deki fonksiyonel polimorfizmin CMV enfeksiyon riskini artirdigi gosterilmistir (152).
Lee ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, TLR-2’de mutasyon saptanan 92 karaciger
nakil hastasinda CMV replikasyon diizeyi ve CMV hastalik siklig1 yliksek saptanmigtir
(153).

Semptomatik CMV enfeksiyonu tipik olarak nakil sonrasi 1. ve 3. aylar arasinda
goriliir. Ancak bir¢ok hastada profilaktik rejimlerin kullanimi CMV enfeksiyonunu
Oonlemek yerine baslangic zamanimi geciktirebilir ve siklikla profilaksi kesildikten
sonra ortaya ¢ikar. Klinik olarak basit viral enfeksiyon tablosundan doku invazyonuna
kadar genis bir yelpaze gosterir (154).

CMV enfeksiyonu organ nakli alicilarinda; dogrudan etkilere bagli olarak akut
enfeksiyona (ates, mononiikleozis, invazif organ hastaligi); dolayli etkilere bagh
olarak da vaskiiler ve immiinmodiilator etkilere yol agabilir (103). Solit organ nakilli
hastalarda CMV ’nin direkt ve indirekt etkileri Tablo 2.7’ de 6zetlenmistir.

CMV'nin direk etkileri, CMV sendromu ve invazif doku hasar1 seklinde
siiflandirilabilir. CMV sendromu, ates, halsizlik, artralji ve myelosiipresyon ile
karakterize klinik hastalik i¢in kullanilan bir terimdir (145). CMV hastalig1 olgularin
¢ogunlugunu olusturmaktadir. Ek olarak CMV ug organlar1 invaze ederek invazif
organ hastaligina neden olabilir. En sik invaze ettigi sistem gastrointestinal sistemdir.
Invazyon goriilen hastalarm yaklasik %70’inde gastrointestinal sistem tutulmustur.
Ozefajit, gastrit, enterit ve kolit seklinde prezente olabilir (155).

Karaciger nakil hastalarinda oldukg¢a yaygin goriilen ikinci klinik tablo genellikle
kolestatik paternde anormal karaciger fonksiyon testleri ile kendini gosteren CMV
hepatitidir (156). CMV hepatitini bu donemde yaygin goriilen greft rejeksiyonundan
ayirmak zordur. Bu durumda bir karaciger biyopsisi yapilmasi yararli olabilir (157).
Tartismali olmakla birlikte, CMV ayn1 zamanda duktopenik rejeksiyonla da iligkili
bulunmustur (158).

CMV’nin indirek etkilerinin ¢ogunun virlisiin immiinmodulator etkilerinden
kaynaklandigi diistiniilmektedir (159). CMV, immiin yanit1 baskilayict etkisi olan IL-
10 'nun yapimin artirmakta, bunun sonucu olarak da bakteriyel, fungal ve diger viral
enfeksiyonlarin (HHV-6, HHV-7, EBV iliskili (PTLD) goriilme siklig1 artmaktadir
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(148). Falagas ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada; CMV enfeksiyonunun nakil
sonrast birinci yildaki 6lim riskini dort kat arttirdigr saptanmistir (160). Buna ek
olarak CMV enfeksiyonu, hepatit C rekiirrensi ve allogreft kaybi ile de iliskili
bulunmustur (161, 162).

Tablo 2.7. Solit organ nakilli hastalarda CMYV’nin etkileri

Dogrudan etkiler Dolayh etkiler

CMV sendromu

o Ates
o Halsizlik
o Kemik iligi baskilanmasi

Akut rejeksiyon

Doku invazif CMYV hastahg
o Gastrointestinal tutulum

Kronik rejeksiyon

o Hepatit

o Pndémoni Allogreft hasari

o Santral sinir sistemi tutulumu o Safra kanallarinda

o Koryoretinit azalma/duktopeni

o Kardit o Hepatit ve fibrozis
Oliim Firsatci ve diger enfeksiyonlar

o Fungal (Aspergillus,
Pneumocystis)

o Bakteriyel (Nocardia)

o Viral (HHV-6, HHV-7,
EBV)

o Hepatit C virls rekiirrensi

o EBViligkili PTLD

Vaskiiler tromboz

Oliim

2.2.3.3.2. Epstein-Barr Virus

Pediatrik karaciger nakli sonrast 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir
(163). Viris, nakledilen organla aliciya gecebilecegi gibi toplumdan da kazanilabilir.
Primer EBV enfeksiyonu seronegatif alicinin seropozitif bir vericiden organ almasi
sonucu goriliir. EBV seronegatif olarak nakil yapilan hastalarin yaklasik %80’ninde
nakil sonrasi bir ay i¢inde primer EBV enfeksiyonu gelisir ancak klinik hastalik bu

hastalarin ti¢te birinden azinda goriliir (164).
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EBV enfeksiyonu, non spesifik viral hastalik, mononiikleoz ve PTLD 'yi de igeren
genis bir yelpazede klinik belirtilere sahiptir fakat en ciddi komplikasyonu PTLD'dir
ve %40-60 mortaliteye neden olmaktadir (9). EBV primer olarak B hiicrelerini enfekte
eder ve ¢ogalmalarina neden olur. Bu enfekte hiicrelere karsi immiinolojik cevap i¢in
T hiicreleri gereklidir. Rejeksiyonun 6nlenmesinde kullanilan immiinsiipresif tedaviler
T hiicre immiinitesinde bozukluga neden olur. Bu durumda enfekte B hiicreleri
kontrolsiiz gogalmaya devam eder ve PTLD'ye yol agar (165).

Alicinin ~ seronegatif olmas;, CMV  enfeksiyonu, nakil yasi, 1k,
immiinsiipresyonun derecesi ve nakil sonrast ilk bir yil PTLD gelisiminde risk
faktorleri olarak yer alir (166). Bunlar arasinda en 6nemli risk faktorii nakil sirasinda
alicinin seronegatif olmasidir ve PTLD riskini 4 kat artirmaktadir (167).

PTLD'nin goriilme siklig1 gocukluk yas grubunda en yiiksektir. Bunun nedeni ise
cocuk hastalarin nakil 6ncesi seronegatif olma ihtimalinin daha yiiksek olmasidir.
PTLD eriskinlerde %3 oraninda goriiliirken ¢cocuk nakil hastalarinda goriilme orani
%15'dir (168,169).

PTLD genellikle nakil sonrasi altinci aydan sonra ortaya cikar ve tipik olarak
nakledilen organa yerlesir. Beyin, kemik iligi, gastrointestinal sistem ve akciger diger
stk goriilen ekstranodal yerlesim yerleridir. Tan1 Klinik, laboratuar ve histopatolojik
inceleme ile konulur (170). PTLD agisindan yiiksek risk tasiyan hastalar ates,
lenfadenopati, ishal, greft disfonksiyonu, kilo kayb1 ve splenomegali gibi semptom ve

bulgular agisindan yakin takip edilmelidir (171).

2.2.3.3.3. Human Herpesvirus-6 (HHV-6)

Cocukluk ¢aginda enfeksiyonlarin sik goriilen bir nedenidir. Primer enfeksiyon
siklikla yasamin ilk iki yilinda goriiliir Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir veya atesi
takiben makiilopapiiler bir dokiintii ile prezente olur (172). Daha ¢ok subklinik
enfeksiyona yol agmasi nedeni ile ilk iki yas hemen hemen tiim ¢ocuklar seropozitiftir
(173). Viriis genellikle viral reaktivasyon, nakledilen organ, kan iiriinleri veya daha
once karsilasmamis c¢ocuk hastalarda dogal bulas yolu ile enfeksiyona neden
olabilmektedir. HHV-6 enfeksiyonu tipik olarak nakil sonrasi 2.-6. haftalarda
immiinsiipresyonun yogun oldugu dénemde goriiliir. Primer HHV-6 enfeksiyonu,

CMV enfeksiyonu i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (172).
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Nakil hastalarinda ates, dokiintii, kemik iligi baskilanmasi, pnédmonit, ensefalit ve
hepatitle prezente olabilir. Ancak, HHV-6'nin bu semptomlara direk doku hasariyla
veya immiinmodulator etkileri (artmis CMV reaktivasyonu, diger viral patojenlerle
enfeksiyon ve allogreft disfonksiyonuna neden olur) araciligiyla neden olup olmadigi
halen net degildir (174).

2.2.3.3.4 Herpes Viriisler

Organ nakli alicilarinda en sik goriilen firsat¢1 viral patojenler Herpes viriis
grubudur. HSV reaktivasyonu genel popiilasyonda %10-15 oraninda goriiliirken,
organ nakli alicilarinda bu oran daha yiiksektir (175). Varisella zoster viriis (VZV)
solunum yolu ve deri lezyonlari ile direkt olarak bulasan bir viriis olup, seropozitifligi
yetiskinlerde %90°1 bulmaktadir (81). Seronegatif organ nakli alicilari, operasyon
sonras1 donemde primer enfeksiyon icin risk altindadir. VZV enfeksiyon insidansi,
nakledilen organa gore degismekle birlikte, solit organ nakli yapilan hastalarda
yaklasik %8,6’dir. Karaciger nakli alicilarinda ise %5-10 olarak bildirilmistir (176).
Primer enfeksiyon ve VZV reaktivasyonundan korunmak amaciyla asiklovir
profilaksisi verilebilir. Seronegatif alicilar igin nakil 6ncesi asilama da 6nerilmektedir
77).

2.2.3.3.5 Adenoviris

Pediatrik karaciger nakil hastalarinda enfeksiyona neden olan ii¢lincii en 6nemli
virtistiir (178). Enfekte hastalarin yaklasik %60'inda semptomatik hastalik goriiliir ve
siklikla nakil sonrasi ilk 3 ay icinde karsimiza ¢ikar. Nakil hastalarinda kolit, hepatit,
pnomonit, hemorajik sistit ve ensefalite neden olabilir. Adenoviral enfeksiyon benzer
klinik ve laboratuar 6zellikleri nedeni ile CMV enfeksiyonu ile karisabilir.

Ates, pnomoni ve hepatite diger birgok viriis de yol agabileceginden bu hastalarda
adenoviriis enfeksiyonunun 6n tanisi zordur. Yiiksek ates, nedeni agiklanamayan
karaciger enzim yiksekligi ve adenovirilis enfeksiyonunu diisiindiiren semptomlar

olmasi halinde kiiltiir ve PCR gonderilmelidir (178, 179).
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2.2.3.4. Parazitler

» Toxoplasma gondii: Tim diinyada goriilmekle birlikte 6zellikle endemik
bolgelerde daha sik goriilmektedir. Transplant alicilarinda enfeksiyon
kontamine gida veya sularin alinmasi, enfekte greftin nakledilmesi veya latent
enfeksiyonun reaktivasyonu ile olusabilir Hastalik genellikle nakil sonrasi ilk
3 ayda goriliir. Nakil hastalarinda ates, miyokardit, lenfadenopati,
hepatosplenomegali, menenjit, beyin apsesi, pnémoni, hepatit, pansitopeni
veya yaygin enfeksiyon seklinde prezente olabilir. Nakil hastalarinda 6nerilen

tedavi en az 6 hafta primetamin/l6kovorin ve siilfadiazin tedavisidir (180).

2.2.4. Profilaksi ve asilama

Karaciger nakil hastalarinda enfeksiyonlarin 6nlenmesi nakil 6ncesi donemde
organ alic1 ve vericisinin enfeksiyon acisindan incelenmesi ile baglar. Bu donemde
aktif enfeksiyonlar taninmali ve nakle kadar tedavi edilmelidir. Donér ve alicinin
enfeksiyon agisindan taranmasinin yani sira enfeksiyonlarin dnlenmesinde 3 genel
yaklasim vardir; Asilama, spesifik enfeksiyonlar acisindan artmis risk tasiyan

hastalara profilaktik antibiyotik uygulanmasi ve onleyici tedavi (9).

2.2.4.1. Nakil hazirhginda enfeksiyon profilaksisi
2.2.4.1.1. Antibakteriyel profilaksi

Karaciger nakil hastalarinda diger solit organ nakil tipleri ile kiyaslandiginda
cerrahi alan enfeksiyonlar1 daha sik goriilmektedir ve Onemli morbiditeye neden
olabilmektedirler (181). Antibiyotikler, yara ve intraabdominal enfeksiyon da dahil
olmak iizere cerrahi alan enfeksiyonlarini 6nlemek amaciyla uygulanmaktadir (182).

Siilfonamit alerjisi olmayan hastalarda, nakil sonras1 Pneumocystis jiroveci riskini
azaltmak amaciyla trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ) giinde tek doz ya da
haftada ti¢ giin, giinde 2 doz 3-12 ay boyunca kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda Listeria
monocytogenes, Nocardia asteroites, Toxoplasma gondii ve birgok tiriner, solunum ve

gastrointestinal bakteriyel patojenin 6nlenmesinde etkilidir (183).
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En sik goriilen yan etkisi alerjidir. Kemik iligi baskilanmasi da goriilebilir ancak
profilaksi dozunda nadirdir. Siklosporin ile birlikte kullanimi kreatininin tiibtiler
sekresyonunu etkileyebilir ve bobrek fonksiyonlarini azaltmadan da serum kreatinin
diizeyini artirabilir. Yiiksek dozda TMP-SMZ kullanimi ayrica siklosporin veya

takrolimusun nefrotoksisitesini alevlendirebilir (184).

2.2.4.1.2. Antifungal profilaksi

Antifungal profilaksi rejimleri transplantasyon merkezlerine gore cesitlilik
gostermektedir. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi'nin (IDSA) 2004 ve
2009°daki bildirilerinde antifungal profilaksinin yalniz iki veya daha fazla riski olan
hastalarda uygulanmasi gerektigi onerilmistir (136). Risk faktorleri; retransplantasyon,
koledokojejunostomi anastomozunun kullanilmasi, operasyon oncesi kreatinin >2
mg/dl olmasi, operasyon sirasinda 40 iinite ve iizerinde kan ve kan {iriinii transfiizyonu,
operasyon siiresinin uzamasi (>11 saat) olarak siralanmistir (95,185).

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Derneginin 2009 'da Candidiazis igin
yayinladig1 kilavuzda yiiksek riskli hastalarda ameliyat sonrasi antifungal profilaksi
olarak flukonazol (3-6mg/kg/giin) veya lipozomal amfoterisin B (1-2 mg/kg/gilin
intraven6z) kullanimi en az 7-14 giin siire ile Onerilmektedir (136). Antifungal
profilaksi toksisite riskini, ila¢ etkilesimini ve ila¢ direncini artirabilmesi nedeni ile
diisiik riskli hastalarda onerilmemektedir (95, 186).

Pappas ve arkadaslar1 prospektif olarak izledikleri hastalari, yukarida bahsedilen
kriterlere gore risk durumlarini degerlendirmis ve 193 hastay1 diisiik riskli hasta olarak
tanimlay1p transplantasyon sonrasi 100 giin boyunca izlemis ve 7 hastada (%4) invazif
fungal enfeksiyon gelistigini rapor etmistir. Bu hastalarin ii¢iinde invazif aspergilloz
gelisirken, diger dort hastada kandidiyaz saptanmigtir. Bu galisma sonucunda
antifungal profilaksi i¢in mutlaka risk hesaplanmasi yapilmasi gerektigi ve diisiik riskli

hasta grubunda antifungal profilaksi endikasyonu olmadigi vurgulanmistir (186).
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Klinik ¢aligmalarda flukonazol, itrakonazol, caspofungin veya amfoterisin B
profilaksisinin invazif kandidiazis insidansini belirgin sekilde azalttig1 gosterilmistir.
(187, 188). Sharpe ve arkadaslarmin 71 karaciger nakil hastasi ile yaptig1 randomize,
cift kor, plasebo kontrollii ¢alismada itrakonazol alan grup (nakil 6ncesi 5Smg/kg, oral
ve nakil sonrasi 2.5mg/kg, oral giinde iki kez) ile plasebo grubu karsilastirilmis ve
itrakonazol alan grupta daha diisiikk oranda invazif fungal enfeksiyon saptanmistir
(sirastyla %4 ve %24) (189). Antifungal profilaksinin etkinligini degerlendirmek i¢in
Singhal ve arkadaslariin yaptig1 calismada 30 yiiksek riskli karaciger nakil hastasina
S5mg/kg amfoterisin B lipid formu verilmis ve bu grupta invazif fungal enfeksiyonu
saptanmamugtir (190).

Winston ve arkadaglarinin 212 hastayla yaptiklar1 randomize, c¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢alismada, 10 hafta siireyle hastalara plasebo ve 400 mg/giin flukonazol
verilmig, tedavi alan grupta toplam enfeksiyon sikligi anlamli olarak diisiik
saptannmugtir (10/108 hastaya karsin 45/104 hasta, p<0.001). iki grup arasinda invazif
mantar enfeksiyonu agisindan da belirgin fark saptanmistir (6/108 hastaya karsin
24/104 hasta, p<0.001). Ancak genel mortalitede anlamli bir fark saptanmamistir
(192).

Antifungal profilaksi invazif fungal enfeksiyon insidansini azaltmasina ragmen
birgok c¢alismada genel mortalite iizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir. Cruciani ve
arkadagslarmin yaptigi meta-analizde antifungal profilaksi yiizeyel ve invazif mantar
enfeksiyon sikligini1 6nemli 6l¢iide azaltirken, genel mortalite ve ampirik antifungal
tedavi ihtiyaci lizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (192).

Winston ve arkadaslarinin 188 karaciger nakil hastasi ile yaptigi oral itrakonazol
ve flukonazol profilaksilerinin karsilastirildigi diger bir randomize ¢aligmada, invazif
mantar enfeksiyon sikligi benzer sekilde daha az bulunmus (sirasiyla %7 ve %3) ancak

genel mortalitede anlamli bir fark saptanmamustir (193).

2.2.4.1.3. Antiviral profilaksi

Herhangi bir 6nleme stratejisi uygulanmadigi durumlarda, CMV enfeksiyonu
(36%-100%) ve CMV hastaligi (11%-72%) nakil sonrasi ilk 3-4 ay iginde
goriilebilmektedir (157). CMV hastaligi subklinik veya CMV sendromu, ug¢ organ
hasari gibi bir klinikle ortaya ¢ikabilmektedir (194).
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Nakil sonrasi CMV enfeksiyonunun Onlenmesinde iki tedavi stratejisi
gelistirilmistir. Birincisinde CMV enfeksiyonu ve hastaligi agisindan yiiksek risk
altinda olan her hastanin antiviral tedavi almasina dayanan profilaktik tedavidir.
Ikincisi ise, hastanin CMV acisindan kisa araliklarla monitorize edilmesi ve viral
replikasyon saptandiginda hasta asemptomatik olsa dahi semptomatik enfeksiyonun
onlenmesi i¢in tedavi verilmesine dayanan preemptif (6nleyici) tedavidir (148). Her
iki yaklagimin da avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir ancak bir¢ok nakil merkezi
uzun vadedeki sonuglar1 nedeni ile profilaktik tedavi rejimini tercih etmektedir (195).

CMV profilaksisi i¢in Oneriler alict ve vericinin serolojik durumuna bagli olarak
degigsmektedir. CMV reaktivasyon riski, nakil esnasinda serolojisi negatif olup CMV
pozitif vericiden nakil yapilan hastalarda yiiksek, CMV pozitif olan hastalarda orta,
hem alici hem de vericinin negatif oldugu durumda en diisiiktiir (159) Amerika
Transplantasyon Birligi’nin CMV enfeksiyonu ile ilgili 2013’te yayinladig: bildiride
yiiksek riskli hastalara artmig CMV enfeksiyonu ve CMV hastalig: riski nedeni ile
profilaksi verilmesi nerilmektedir (196, 197). ila¢ secimi ve profilaksi siiresi nakil
merkezleri arasinda degisiklik gostermektedir. Fakat bircok merkez antiviral
profilaksiyi nakil sonrast 3-6 ay siiresince ve immiinsiipresif tedavinin yogun olarak
verildigi donemlerde kullanmaktadir (9).

CMV profilaksisinde en sik valgansiklovir kullanilmaktadir. Alternatif ajanlar ise
oral gansiklovir veya intraven6z gansiklovirdir (148). CMV profilaksisi i¢in kullanilan
ajanlar ve dozlar1 Tablo 2.8’de belirtilmistir.

Valgansiklovir, gansiklovirin valil-ester bir on ilacidir. Oral gansiklovir ile
kiyaslandiginda daha istiin biyoyararlanimi1 vardir (valgansiklovir %50-60, oral
gansiklovir %6-9) ve 900mg/giin kullanildiginda, Smg/kg/giin intravendz gansiklovir
ile benzer serum gansiklovir diizeyi olusturur (148, 198). Giinde tek doz
valgansiklovirin gansiklovire gore giivenilirligi ve etkinligi hakkinda yapilmis
calismalar vardir.

Paya ve arkadaglarinin 364 yiiksek riskli solit organ nakilli hastada yaptigi
calismada, KC nakil hastalar1 ayr1 degerlendirildiginde; valgansiklovir alan karaciger
nakil hastalarinda nakil sonras1 6. aydaki CMV hastalig1 insidans1 gansiklovir grubuna

gore istatistiksel anlamda yiiksek saptanmustir (199).
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Shiley ve arkadaslarinin 66 yiiksek riskli karaciger nakil hastasinda yaptiklar
calismada da, gansiklovir alan hastalar (oral ve intravendz) ile valgansiklovir alan
hastalar CMV enfeksiyonu agisindan karsilastirildiklarinda gansiklovir alan grupta
CMV enfeksiyonu riskinin yaklasik dort kat daha az oldugu saptanmustir (200).

Valgansiklovir alan hastalarda daha yiiksek oranda CMV hastalig1 goriilmesi
nedeni ile valgansiklovirin karaciger nakil hastalarinda profilakside kullanimi1 FDA
tarafindan onaylanmamistir. Bu ¢alismalar ile giindeme gelen endiselere ragmen,
valgansiklovir yiiksek biyoyararlanimi ve kullanim kolayligi nedeni ile halen birgok
merkezde karaciger nakil alicilarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (195).

Antiviral profilaksinin baglica sakincalarindan biri profilaksi tamamlandiktan kisa
bir siire sonra goriilen ge¢ baslangicli CMV hastaligina neden olmasidir. Geg
baslangiclh CMV hastalig1 6nemli Olgiide artmis mortalite ve greft yetmezligi ile
iliskilidir (201). Ug ay antiviral profilaksi verilen_karaciger nakil alicilarinda, gec
baslangi¢li CMV hastalig: siklikla nakil sonrasi 3-6. aylarda goriilmektedir (194). Geg
baslangi¢li hastaligin insidans1 profilaksinin kullanim siiresine bagli olarak %17-37
arasinda degismektedir. Siklikla antiviral profilaksi verilen, vericinin pozitif alicinin
negatif oldugu durumlarda ortaya c¢ikmaktadir. Seropozitif hastalarda nadiren
goriilmektedir (202).

Bu sorunu ¢6zmek ig¢in, yapilan caligmalarda daha uzun siire profilaksi
kullanilmast gerektigi onerilmektedir CMV acisindan yiiksek risk tasiyan bobrek
nakil hastalariyla yapilan bir ¢alismada, 6 ay ve 3 ay antiviral profilaksi verilen
hastalar karsilagtirilmis ve 6 ay profilaksi alan hastalarda CMV enfeksiyonu sikligi
daha diisiik saptanmistir. Ayn1 zamanda uzun siireli profilaksi alan hastalarda daha az
sayida firsatgr enfeksiyon gorilmistir (203, 204). Bu ¢alisma bobrek nakil
hastalarinda yapilmasina ragmen birgok merkezde yiiksek riskli karaciger nakil
hastalarinda daha uzun siireli profilaksi uygulanmaktadir.

CMYV profilaksisinin bunun disinda ek faydalar1 da bulunmaktadir. Gansiklovir
ve valgansiklovir diger herpes viriislere (EBV, VZV, HSV) kars1 etkilidir (9). CMV
reaktivasyonu sonucu goriilen diger enfeksiyonlarin ve komplikasyonlarin goriilme

riskini azaltir (205). Ayni zamanda biyopsi kanitli rejeksiyon riskini de azaltmaktadir
(206).
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Tablo 2.8. CMV profilaksisinde kullanilan ajanlar

Tlac Uygulama Profilaksi Tedavi dozu  Uyarilar/yan
yolu dozu etkiler
Gansiklovir Oral lgr Uygulanamaz  Diisiik
3 doz/giin biy(?yararlanlm,
sik ila¢ kullanimi
Gansiklovir Intravendz 5mg/kg 5mg/kg Lokopeni
tek doz/gilin 2 doz/glin
Valgansiklovir ~ Oral 15-18 mg/lkg  15-18 mg/kg Kolay kullanim,
tek doz/gilin 2 doz/giin Loékopeni

CMV hastaliginin 6nlenmesinde ikinci strateji preemptif (Onleyici) tedavidir.
Preemptif tedavi yakin virolojik izlem ve bunun sonucunda viral yiik saptandiginda
erken antiviral tedavi baglanmasina dayanan bir tedavi seklidir. Boylelikle enfeksiyon
semptomatik hastaliga ilerlemeden onlenmektedir. Preemptif tedavide CMV pp65
antijen tayini veya CMV PCR ile haftalik virolojik izlem, nakil sonrasi en az 12 hafta
boyunca yapilmaktadir. Virlis saptandiginda antiviral tedavi olarak oral

valgansiklovir veya intravendz gansiklovir tedavisi baglanmaktadir. Antiviral tedavi
virlis kanda negatiflesinceye kadar devam edilmelidir (148, 194).

Geg baslangich CMV hastalig1 profilaksi tedavisinin aksine preemptif tedavi
verilen hastalarda daha nadir goriilmektedir (196). Bununla birlikte yapilan
caligmalarda her iki yaklasimin da CMV enfeksiyonunu benzer oranda azalttig
saptanmustir. Profilaksi tedavisi mortaliteyi de azaltirken preemptif tedavinin mortalite
tizerine etkisi olmadigi goriilmiistiir (207).

Yiiksek riskli hasta grubunda hizli bir viral replikasyon olmasi nedeni ile CMV
haftalik 6l¢timlerle bile erken donemde tespit edilememekte ve etkili antiviral tedavi
baslanmas1 gii¢lesmektedir. Bu nedenle yiiksek riskli hastalarda preemptif tedavi
onerilmemektedir. Orta riskli hastalarda antiviral profilaksi kullanilabilmekle birlikte,
preemptif tedavi de kabul edilebilir bir alternatiftir (194). Diistik riskli hastalarda ise,

profilaksi veya preemptif tedavi etkin bir sekilde kullanilabilmektedir (197).
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2.2.4.2. Nakil hazirhginda asilama

Etkin bir asilama programi i¢in immiin sistemin normal ve saglikli olmasi
gerekmektedir. Nakil sonrasi verilen immiinsiipresif ilaglar T ve B hiicre
disfonksiyonuna neden olarak immiin kapasiteyi olumsuz etkilemekte ve karaciger
nakil sonrasi asilamalarla yeterli ve etkin immiinizasyon saglanamamaktadir (208). Bu
nedenle her ne kadar agir karaciger hastalig1 olanlarda asiya serokonversiyon yanitinin
normal populasyona oranla daha diisiik oldugu bilinse de, nakil 6ncesi yasina uygun
olarak yapilabilen tiim asilarin 6zellikle de canli asilarin hizlandirilarak yapilmast
gerekmektedir. Bu hastalarin nakil sonrast donemde onlenebilir enfeksiyonlardan
korunmasinda olduk¢a 6nemlidir. Bu ¢ocuklara da saglikli ¢cocuga uygulanan genel as1
semast uygulanmalidir. Ayrica organ yetmezligi gelistiginde as1 immiinojenitesi
azaldigindan nakil adaylarinin hastaligin seyrinde miimkiin oldugunca en erken siirede
asilanmasi1 gerekmektedir (209).

Hastalarin nakil dncesi asilanmasinin bir diger nedeni de canli agilardan (kizamik,
kabakulak, kizamikgik gibi) nakil sonrasi aktif enfeksiyona yol agabilmeleri nedeni ile
kaginilmasidir. Canli viriis asilarinin tim immiinsiiprese hastalarda, tartismali olmakla
birlikte, kontrendike oldugu unutulmamali ve nakil 6ncesi uygulanmalidir. Amerika
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi canli viriis asis1 ve nakil arasinda en az dort hafta
beklenmesi gerektigini dnermektedir (210). Inaktive asilarin nakil sonras1 rejeksiyonu
tetiklemesine dair endiseler olmasina karsin genel olarak giivenilir oldugu kabul
edilmektedir. Bir¢ok c¢alismada nakil sonrasi inaktive asilarin giivenilirligi

gosterilmistir (211).
2.2.5. Enfeksiyonlarin tedavisi
2.2.5.1. Antibakteriyel tedavi

Karaciger nakil hastalarinda bakteriyel bir enfeksiyondan siipheleniliyorsa, kiiltiir
sonuglanana kadar ampirik genis spektrumlu antibiyotikler baslanmalidir. Ampirik
tedavide kullanilan antibiyotikler gram pozitif kok, gram negatif basil ve anaeroblara
kars1 etkili olmalidir. Ayn1 zamanda ilag¢ se¢imi yapilirken {initenin florasi, hastanin
klinik durumu ve hastalar es zamanl olarak immunsiipresan ilag kullandiklari i¢in ilag

etkilesimleri géz 6niine alinmalidir (77).
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2.2.5.2. Antifungal tedavi

Invazif Kandida enfeksiyonunun ampirik tedavisinde genis spektrumlu antifungal
ajanlar kullanilmalidir. Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar
Dernegi’nin (ESCMID) ¢ocuk nakil hastalari i¢in son dnerilerine gore ekinokandinler
(kaspofungin veya mikafungin) baslangi¢ tedavisi olarak Onerilmektedir. Diger bir
secenek ise liposomal amfoterisin B’dir. Kandida direngli olabilecegi ve kalsinérin
inhibitorleri ile ila¢ etkilesimi bulundugundan flukonazol ikinci basamak ilagtir.
Kiiltiir ve antifungal duyarlilik testi sonuglandiktan sonra daha spesifik bir tedavi
baslanmalidir. Tedavinin siiresi komplike olmayan candidemilerde 14 giin olarak
onerilmektedir. Komplike enfeksiyonlarda ise tedavi siiresinin uzatilmasi
diistiniilmelidir. Hasta stabil durumda, oral alim1 tolere ediyorsa ve flukonazol duyarl
Kandida tiirli oldugu biliniyorsa intravendz tedavi 10 giine tamamlandiktan sonra oral
flukonazol tedavisine gegilebilir.

Nakil hastalarinda invazif aspergillozis tedavisinin temel prensipleri antifungal
tedavinin hemen baglanmasi ve enfeksiyonun tipi ve immiinsiipresyon durumuna gore
bireysellestirilmesini igermektedir. Tedavide Onemli nokta immiinsiipresyonun
ozellikle de steroit dozunun miimkiinse azaltilmasidir. Invazif aspergillozis
tedavisinde birinci basamak ila¢ vorikonazol’diir. Vorikonazol’iin kontrendike oldugu
durumlarda ( 2 yas alt1 olmasi, bobrek yetmezligi olmasi gibi) ise amfoterisin B ikinci
basamak ilag olarak kullanilmaktadir.

Kombine antifungal tedavi (vorikonazol veya amfoterisin B + kaspofungin) ciddi
enfeksiyonlarda kullanilabilir. Tedavinin siiresi yanita bagl olarak degismekle birlikte
klinik ve radyolojik yanit alinana kadar (en az 6-12 hafta) devam edilmesi
onerilmektedir (213).

2.2.5.3. Antiviral tedavi

» CMV enfeksiyonunun tedavisi: Karaciger nakli sonrasi gelisen CMV
enfeksiyonunun tedavisinde IV gansiklovir (5mg/kg, giinde 2 doz) veya oral
valgansiklovir (900mg, giinde 2 doz) kullanilmaktadir. Antiviral tedaviye ek
olarak, ozellikle hastalik agir ise hastanin almakta oldugu immunsiipresan dozu

miimkiinse azaltilmalidir (148).
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Hem valgansiklovir hem de intravendz gansiklovirin hafif- orta dereceli
CMYV hastalig1 ve asemptomatik CMV enfeksiyonu tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir. Ug yiiz yirmi bir solit organ nakil hastasiyla (bunlarm %7’si
karaciger nakil hastasi) yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, CMV enfeksiyonu
tedavisinde oral valgansiklovir ile 1V gansiklovir karsilagtirilmistir. Hastalar
oral valgansiklovir ya da intravendz gansiklovir ile yirmi bir giin tedavi
edilmis, sonrasinda dort hafta boyunca oral valgansiklovir tedavisi verilmistir.
iki grup arasinda viral eradikasyon zamani, klinik diizelme siiresi ve yan etki
sikliginda farklilik saptanmamistir. Calismaya alinan hastalarin ¢ogunun renal
transplantli olmast ve ciddi CMV enfeksiyonu gecirenlerin c¢alisma dis1
birakilmasi bu ¢alismanin gilivenilirligini sinirlamistir (214).

Ciddi CMV hastalig1 olan veya oral tedavinin basarili olunamayacag:
diistiniilen, gastrointestinal problemi olan olgularda ise intraven6z gansiklovir
tercih edilmelidir. Oral gansiklovir, asiklovir veya valasiklovir CMV
enfeksiyonu tedavisinde kullanilmamalidir (197).

Tedavinin etkinligi, Klinik ve virolojik takip (haftaik PCR veya pp65
antijen tayini) ile degerlendirilmelidir (215). Kilavuzlar, en az iki hafta negatif
CMYV PCR gosterilene kadar tedavinin devamini 6nermektedir.

Gansiklovire direngli CMV solit organ nakilli hastalarda nadir olmakla
birlikte, yapilan bir ¢alismada daha 6nce uzun siireli gansiklovir profilaksisi
alan yiiksek riskli karaciger nakil hastalarinda %1 olarak saptanmigtir.
Gansiklovir direncinin gelismesinde; alicinin CMV negatif vericinin CMV
pozitif olmasi, giiclii immiinstipresif ila¢ kullanimi, yiiksek viral replikasyon,
uzun siireli gansiklovir kullanimi1 ve gansiklovir diizeyinin optimal dozun
altinda kalmasi risk faktorleri olarak tanimlanmistir (216). Etkin intravenoz
gansiklovir tedavisine ragmen antijen Ol¢limlerinde beklenen diisme
gézlenmemesi ve semptomlarin yinelemesi durumunda ila¢ direncinden
stiphelenmek gerekir (217). Direng gozlenen olgularda foskarnet veya
sidofovir kullanilabilir. Toksik etkileri nedeni ile birinci basamak ila¢ olarak
kullanilmazlar. En sik gézlenen yan etkileri nefrotoksisitedir (197). Ilag direnci
gelisen olgularin ¢gogunda UL97 gen mutasyonu saptanmaktadir (218). Daha
az siklikta UL54 gen mutasyonu da goriilebilmektedir (219).
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» EBV enfeksiyonunun tedavisi: Karaciger naklinden sonra EBV
enfeksiyonunun tedavisi viriis latent kaldigi i¢in Onerilmez. PTLD’de ise
tedavi tartismalidir. Cogu vakada Onerilen ilk miidahale immiinsupresyonun
azaltilmasidir ve erken bir PTLD serisinde Starzl ve arkadaslar1 tarafindan
etkili oldugu gosterilmistir ( 220). Antiviral ajanlar (gansiklovir gibi) siklikla
PTLD tedavisinde kullanilmaktadir ancak etkileri kesin olarak
kanitlanamamustir. Bu ajanlar sadece EBV nin replikativ fazinda etkilidirler.
Latent fazda etkileri yoktur ve PTLD’de de EBV transforme B hiicreleri iginde
replikativ olmayan formda bulunur (170). Tek basina veya antiviral ajanlarla
birlikte immiinsiipresyonun azaltilmasi, EBV hastaligi ve PTLD’de yaklagik
%67 oraninda kiir ile sonuglanmaktadir. Diger tedaviye direngli vakalarda ise
ek tedavi yontemleri kullanilmaktadir (interferon, immunglobulinler, anti-B
hiicre antikorlari, anti-EBV sitotoksik T hiicre, kemoterapi, cerrahi ve
radyasyon) (221).
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3. GEREC ve YONTEM

In6nii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Genel Cerrahi Anabilim Dali
tarafindan Ocak 2011 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda karaciger nakli yapilan ve
Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dali tarafindan izlenen hastalar calisma
grubunu olusturdu. Hastalara ait bilgiler hastanemiz otomasyon sistemindeki
epikrizlerden ve laboratuar sonuglarindan elde edildi. Kayitlardan elde edilen verilere
gore Ocak 2011 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda 202 pediatrik hastaya karaciger nakil
operasyonu uygulandi. 35 hasta nakil sonras1 birinci haftada eksitus olmasi nedeni ile
calisma dis1 birakildi.

Calismaya alman 167 hastanin dosyalarindan demografik 6zellikleri (nakil yasi,
cinsiyet, primer tanilari, kilo ve boy dl¢timleri), nakil dncesi 6zellikleri (nakil anindaki
Child-Pugh skoru, PELD/MELD skorlari, asit varligi, hepatik ensefalopati evresi,
nakil Oncesi ekokardiyografileri, nakil oncesi hastanede kalis siiresi, enfeksiyon
oykiisii, CMV ve EBV serolojileri ), nakil ve nakil sonrasi 6zellikleri (dondr tipi, nakil
sonras1 yogun bakim iinitesinde ve serviste yatis siiresi, immunsiipresyon protokolii,
enfeksiyon Oykiisii ve tipi, nakil sonrasi goriilen cerrahi komplikasyonlar,
retransplantasyon gereksinimi, kolostomi ve bogota varligi, relaparotomi sayisi, nakil
sonrasi yasam siiresi ) kaydedildi.

Hasta verileri su sekilde tanimlanip gruplandirilmistir:

Child — Pugh ve PELD skoru: Child - Pugh skoru asit, hepatik ensefalopati gibi
klinik ozellikler ile protrombin zamani, serum bilirubin ve albumin diizeyi gibi
laboratuar bulgular ile belirlenir ve Child A, B, C olarak ifade edilir. Tablo 2.2°de
Child skorunun puanlamasi belirtilmistir. Puan 5-6 Child A, puan 7-9 Child B, puan
10-15 Child C olarak degerlendirildi.

12 yas alt1 hastalarda;
PELD skoru = (0.436 [yas]) — 0.687 log [albumin g/dl] + 0.480 log [total bilirubin
mg/dl] + 1.857 log [INR] + 0.667 [biiyiime geriligi (< -2 Std. Deviasyon)

12 yas iistii hastalarda;
MELD skoru= 0.957 X Loge (kreatinin mg/dl) + 0.378 X Loge (total bilirubin mg/dl)
+ 1.120 X Loge (INR) + 0.643 formiiliine gore hesaplandi.
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Asit varh@i: Hastalara nakil 6ncesi bakilan batin ultrasonografi raporuna gore asit
olup olmadig1 degerlendirildi.

Hepatik ensefalopati: Hastalarin nakle alinmadan onceki biling durumlari
degerlendirildi. Biling durumunda bozulma olan hastalarin hepatik ensefalopati
evreleri Tablo 2.3’e gore 1-4 arasinda derecelendirildi.

Ekokardiyografileri: Hastalarin nakil 6ncesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali
tarafindan bakilan ekokardiyografileri normal bulgular, HPS ve konjenital kalp
hastalig1 olarak 3 kategoride degerlendirildi.

Nakil yas1: Hastanin nakil anindaki yas1 ay cinsinden hesaplandi.

Tam: Hastanin karaciger nakli endikasyonunu olusturan birincil hastalig1 olarak
tanimlandi.

Nakil oncesi hastanede kalis siiresi: Hastanin hastanede nakil amaciyla ya da
sonucu karaciger nakil operasyonu ile sonlanan yatiginin siiresi giin cinsinden
hesaplandi.

Enfeksiyon oyKkiisii: Hastanin hastanede nakil amaciyla ya da sonucu karaciger
nakil operasyonu ile sonlanan yatisi sirasinda, kiiltiirlerinde tireme saptanmasi durumu
“kiiltir kanith enfeksiyon” olarak degerlendirildi.

Viral seroloji: Nakil hazirlik asamasinda CMV IGG ve EBV VCA IGG sonuglari
degerlendirildi.

Donor tipi: Nakil sirasinda kullanilan karaciger vericisi canli ya da kadavra olarak
degerlendirildi.

Immunsiipresif tedavi: Hastalara nakil sonrasi rejeksiyonu énlemek amaciyla
immunsiipresan tedavi baslanmaktadir. Takibimizdeki hastalar da nakil sonrasi
aldiklar1 immunsiipresan tedavi modalitelerine gore gruplandirildilar. Merkezimizde
tiim hastalara rutin olarak prednizolon tedavisi uygulanmaktadir. Hastalar prednizolon
disinda aldiklar1 immiinsiipresif ajanlara gore ve immiinsiipresif ila¢ sayisina gore
gruplandirildilar. Immiinsiipresif ajan olarak tacrolimus ve siklosporin alanlar,
immniisiipresif ila¢ sayisina gore de ¢oklu ve tekli ila¢ alanlar seklinde 2 grupta
degerlendirildiler.

Nakil sonrasi yogun bakim ve serviste yatis siiresi: Hastalarin nakil sonrasi

yogun bakim iinitesinde ve serviste gegirdikleri siire giin cinsinden hesaplandi.
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Nakil sonrasi goriilen cerrahi komplikasyonlar: Hastalarin nakil sonrasi
izlemlerinde saptanan cerrahi komplikasyonlar olarak tanimlandi. Hastalar ‘hepatik
arter trombozu’, ‘portal ven trombozu’, ‘intraabdominal kanama’, ‘safra kagagi’,
‘abdominal kompartman sendromu’ ve ‘intestinal perforasyon’ olmak iizere 6 farkl
cerrahi komplikasyon agisindan degerlendirildi.

Retransplantasyon: Hastalara ilk nakilden sonra herhangi bir nedenle tekrar
nakil yapilip yapilmadig degerlendirildi.

Ostomi: Hastalara nakil sonrasi izlemlerinde herhangi bir komplikasyon sonucu
ostomi agilip agilmadigr degerlendirildi.

Bogota: Hastalar nakil operasyonu sonrasi batinin gecici olarak bogota bag ile
kapatilip kapatilmamasina gore degerlendirildi.

Cerrahi operasyon sayisi: Hastalarin nakil sonrasi izlemlerinde batinin
acilmasini gerektiren (nakil disinda) operasyon sayisi olarak tanimlandi.

Nakil sonrasi enfeksiyon donemleri ve ajanlar: Hastalarin nakil sonras1 izlemi,
nakil sonrasi ilk 30 giin, 1-6. aylar aras1 ve 6. aydan sonra olarak {ic doneme ayrildi.

Bu donemlerde hastalarda saptanan enfeksiyonlar ajanlarima gore (bakteriyel,
viral, fungal) ve saptanan bolgeye gore (kan, idrar, gaita, dren, kateter, balgam)
kategorize edilerek gruplandirildi. Normalde steril olan viicut bolgelerindeki iiremeler
veya normalde steril olmayan fakat o bolgenin normal florasinda olmayan {iremeler
pozitif kabul edildi. Kiiltiir kanitli enfeksiyonlar degerlendirmeye alindi. Hastalar viral
enfeksiyon olarak CMV ve EBV agisindan degerlendirildi. EBV PCR veya CMV PCR
pozitif saptanan hastalar EBV veya CMV pozitif kabul edildi.

Nakil sonras1 yasam siiresi: Nakil sonras1 yasamini kaybeden hastalarda nakil
ve eksitus oldugu tarih arasinda gegen siire giin cinsinden hesaplandi.

Agirlik ve boy Z skoru: Hastalarin dosya kayitlarindan nakil olmadan 6nceki
agirlik ve boy 6lciileri kaydedildi. Hastalarin agirlik ve boylar1 kaydedildikten sonra
“(0lciilen deger — yas ve cins i¢in medyan deger) / (yas ve cins i¢in standart sapma)”
formiili kullanilarak hastalarin agirlik ve boy Z skoru (SD skoru) hesaplandi. Bu
formiildeki “yas ve cins i¢in medyan deger” ve “yas ve cins i¢in standart sapma”
degerleri i¢in daha Onceki yapilan g¢alismalarda Tiirk c¢ocuklart i¢in belirlenmis

degerler kullanildi (222).

46



Agirlik Z skoru -2 SD’nin altinda olan ¢ocuklar diisiik kilolu, -2 SD ile 2 SD
arasinda olanlar normal, 2 SD’nin {istiinde olanlar fazla kilolu olarak degerlendirildi.
Boy Z skoru -2 SD’nin altinda olan hastalar kronik malniitrisyonlu, -2 SD ile 2 SD

arasinda olanlar normal olarak degerlendirildi.

3.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS version 17.0 programi kullanildi. Gruplar
arast karsilastirmalarda; parametrik verilerin karsilastirilmasinda ikili grup igin t-
student ve ¢oklu gruplar igcin ANOVA testleri, nonparametrik verilerin
karsilagtiritlmasinda ikili gruplar i¢in Mann-Whitney-U ve ¢oklu gruplar i¢in Kruskal

Wallis testleri kullanilds. Istatistiksel anlamlilik smir1 p < 0.05 olarak alindu.
3.2. Etik Kurul

Bu calisma Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yaymn Etigi Kurulu

tarafindan 07.02.2017 tarihinde onayland1 (Proje no:2017/3-7).
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik o6zellikleri

Calismaya alinan 167 hastanin 90’1 (%54,0) erkek, 77°s1 (%46,0) kizd1 (p=0,314).
Hastalarin nakil anindaki yaslari ortalama 85,2 + 64,8 (ortanca; 66, aralik; 5-216) ay
olarak saptandi. Hastalarin %21,5’1 (n=36) 2 yasin altinda, %78,5’1 (n=131) 2 yasin
istiindeydi. Kiz hastalarin yas ortalamas1 86,4 + 63,6 ay, erkek hastalarin yas
ortalamasi ise 85,2 + 66 aydi. Iki cinsiyet arasinda yas ortalamasi agisindan anlaml

fark saptanmadi (p=0,789) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlar:

Kiz Erkek Toplam p

Hasta sayisi n (%) 77 (46,0) 90 (54,0) 167 (100) 0,314
Nakil yas1

Ortalama (= SD), ay 86,4 £ 63,6 85,2 £ 66 85,2 £ 64,8 0.789

Ortanca, ay 72 62,5 66
Nakil yas grubu n (%)

<2 yas 16 (44,5) 20 (55,6) 36 (21,5) 0,505

>2 yas 61 (46,5) 70 (53,5) 131(78,5) 0,230

Hastalarin nakil oncesi boy ve viicut agirligl Z skorlaria bakildiginda; ortalama
agirlik Z skoru -0,65+1,1 (ortanca; -0,60, aralik; -3,5-2,1 ), boy Z skoru -0,87+1,7
(ortanca; -0,9, aralik; -7,5-4,8) olarak saptandi (Tablo 4.2 ). Hastalar agirlik Z skoruna
gore li¢ grupta incelendi; vakalarin %85,6’siin (n=143) normal, %13,2’sinin (n=22)
diisiik agirlikli, %1,2’sinin (n=2) fazla agirlikli oldugu goriildii. Boy Z skoruna gore
ise iki grupta incelendi; %21,5’inin (n=36) kronik malniitrisyonlu, %78,5’inin (n=131)
normal oldugu goriildii (Sekil 4.1).

Tablo 4.2. Hastalarin agirhik ve boy Z skorlar:

Minimum Maksimum Ort£SD Ortanca
Agirhik SDS -3,5 21 -0,6x1,1 -0,6
Boy SDS -7,5 48 -0,8+1,7 -0,9
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Agirhk Boy

1,2%
Normal ® Diisiik kilolu = Fazla kilolu = Normal ®Kronik malniitrisyonlu

Sekil 4.1. Hastalarin agirhik ve boy Z skorlarmna gore degerlendirilmesi

Calisma vakalarinda karaciger nakil endikasyonunu olusturan primer hastalia
baktigimizda %40,1 (n=67) olguda spesifik bir tan1 konulamadig1 saptandi. Hastalarin
%16,2’sinde (n=27) neden neonatal kolestaz, %15,6’sinda (n=26) ise metabolik
hastalikti. Kolestatik karaciger hastaliklari i¢inde en sik biliyer atrezi goriildii, diger
tanilar PFIC, neonatal hepatit, Caroli hastalifi ve Alagille sendromuydu. Wilson
hastaligi, tirozinemi, Crigler Najjar tip 1, sitriilinemi ve Gaucher hastalig1 metabolik
hastaliklar grubunda yer aliyordu, en sik saptanan metabolik hastaliin Wilson
hastalig1 oldugu goriildii. Hastalarin tanilarina gore gruplandirilmalari Tablo 4.3 ve
Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Hastalar yas grubuna ve taniya gore degerlendirildiginde; kolestatik karaciger
hastalig1 olan hastalarin %65,6’smin (n=21) 2 yasin altinda, metabolik karaciger
hastalig1 nedeni ile nakil olan hastalarin ise %89 unun (n=24) 2 yasin iistiinde oldugu

gorildii.



Tablo 4.3. Nakil hastalarinin primer tanilari

Primer Hastalik Hasta sayisi (n) Hasta yiizdesi (%)
Metabolik Hastahiklar 26 15,6
e Wilson Hastahg 20 12
e Tirozinemi 3 1,8
e Sijtrulinemi 1 0,6
e Crigler Najjar tip 1 1 0,6
e Gaucher Hastahg 1 0,6
Kolestatik karaciger hastaliklari 27 16,2
Intrahepatik 9 54
¢ Neonatal hepatit 2 1,2
e PFIC 4 2,4
e Caroli hastahg 2 1,2
e Alagille sendromu 1 0,6
Ekstrahepatik
e Biliyer atrezi 18 10,8
Kriptojenik 67 40,1
Viral hepatit 16 9,6
o Hepatit A 15 9
e HepatitB 1 0,6
Toksik hepatit 7 4,1
e Mantar intoks 2 1,2
e Cat pat 1 0,6
e Pitirak 1 0,6
o Kemoterapi 1 0,6
e Uyusturucu madde 1 0,6
e Parasetamol 1 0,6
Otoimmiin hepatit 8 4.8
Hepatoblastom 4 2,4
Budd chiari 8 4,8
Konjenital hepatik fibrozis 3 1,8
KiT’e sekonder KC yetmezligi 1 0,6

Toplam 167 100



Budd chiari Hepatoblastom Diger
4,8% 2 4% 2,4%
Otoimmiin hepatit !
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Sekil 4.2. Nakil hastalarinin primer tanilarinin grafiksel goriiniimii

Hastalarin %46,7’si (n=79) kronik karaciger hastalig1 nedeni ile takipli ve elektif
sartlarda karaciger nakli yapilan hastalardi. Hastalarin %53,3’i (n=88) ise akut KC
yetmezligi nedeni ile merkezimize basvurdu. Bu hastalara acil sartlarda karaciger nakli
yapildi. Akut KC yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalarin primer tanilarina
bakildiginda %49 unda idiyopatik karaciger yetmezligi saptandi (Sekil 4.3). iki grup
agirlik ve boy Z skoru yoniinden karsilastirildiginda kronik karaciger yetmezligi
nedeni ile nakil yapilan hastalarda agirlik ve boy Z skorunun istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik oldugu goriildii (p=0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Kronik karaciger yetmezligi ve fulminan KC yetmezIligi nedeni ile
nakil yapilan hastalarin agirhik ve boy Z skorlarinin karsilastirilmasi

Agirhk Z skoru | Minimum = Maksimum Ort+SD Ortanca p
Kronik KC - -1,1+ -
3,5 1,6 1,1+1,1 0,1 0.001
Fulminan -3,1 2,1 -0,2+1,0 -1,1
Boy Z skoru Minimum = Maksimum Ort+SD Ortanca p
Kronik KC -7,5 1,8 -1,4+1,8 -0,3
0,001
Fulminan -4,8 4,8 -0,3+1,5 -1,2
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Sekil 4.3. Akut KC yetmezligi nedeni ile bagvuran hastalarin primer tanilari

4.2. Hastalari nakil oncesi 6zellikleri

Hastalar nakil oncesi kardiyak patoloji agisindan bakilan ekokardiyografilerine

gore degerlendirildiginde; hastalarin %40,5’inde (n=68) normal bulgular, %4,5’inde

(n=7) HPS, %15,5’inde (n=26) konjenital bir kalp hastalig1 saptandi. Altmis alt1
hastaya (%39,5) nakil éncesi EKO yapilmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalarin nakil oncesi kardiyak patoloji acisindan degerlendirilmesi

EKO Hasta sayisi (n) Hasta yiizdesi (%)
Yapilmayan 66 39,5
Normal 68 40,5

HPS 7 4,5

KKH 26 15,5

Kronik KC yetmezligi ve akut KC yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalarin

nakil oncesi EKO’larinin karsilastirilmasi Tablo 4.6’da gosterilmistir. Akut KC

yetmezligi nedeni ile bagvuran hastalarin %62,5’ine (n=55), elektif sartlarda nakil

yapilan hastalarin ise %14’line (n=11) nakil 6ncesi EKO yapilmamist1 (p<0,001).
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HPS saptanan 7 hasta da (%10,3) kronik karaciger yetmezligi ile takipli ve elektif
sartlarda nakil yapilan hastalardi. Nakil 6ncesi EKO’su olan hastalardan fulminan KC
yetmezligi nedeni ile nakil yapilanlarin %91’inin (n=30), elektif sartlarda nakil

yapilanlarin ise %56’sinin (n=38) nakil 6ncesi EKO’su normaldi (p=0,001).

Tablo 4.6. Fulminan ve kronik KC yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalarin
nakil 6ncesi EKO’larimin degerlendirilmesi

n (%) Yapilmayan Normal HPS KKH

Elektif (n=79) 11 (14,0) 38 (56,0) 7(10,3) 23 (33,8)

Fulminan (n=88) 55 (62,5) 30 (91,0) 0 (0,0) 3(9,0)
P <0,001 0,001 0,005 0,008

Hastalarin nakil dncesi batinda asit olup olmadig1 USG ile degerlendirildi. Seksen
yedi hastada (%52,0) asit saptanmazken, 80 hastada (%48,0) batinda asit saptandi.
Akut fulminan KC yetmezligi nedeni ile basvuran hastalarin %46,6’sinda (n=41),
kronik KC yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalarin ise %49,4’inde (n=39)
batinda asit vardi. Iki grup arasinda asit agisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptanmadi (p=0,72).

Hastalar nakle alinmadan onceki biling durumuna gore degerlendirildiginde;
hastalarin %57’sinde (n=95) hepatik ensefalopati goriilmezken, %43’iinde (n=72) evre
1 ile 4 arasinda farkl1 derecelerde ensefalopati saptandi (Sekil 4.4). Acil sartlarda nakil
yapilan hastalarin %78,5’inde (n=69), elektif sartlarda nakil yapilan hastalarin
%4’iinde (n=3) nakil 6ncesi hepatik ensefalopati saptand. iki grup arasinda hepatik
ensefalopati agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001).
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Sekil 4.4. Hastalarin nakil oncesi ensefalopati evreleri

Ensefalopati yok
mEvrel
mEvre2
mEvre 3

mEvre 4

Hastalar Child Pugh skor simiflamasina gore gruplandirildiginda; %11,5’inin
(n=19) Class A, %14,5’inin (n=24) Class B ve %74,0’iiniin (n=124) Class C oldugu

goriildi (Tablo 4.7). Child Pugh skoru Class C olan hasta sayisi istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,001). Hastalarin Child Pugh skor ortalamasi
10,5 + 2,3 (ortanca; 11, skor araligt; 5-15), PELD/MELD skoru ortalamasi ise 25,0 +
13,8 (ortanca; 27, skor araligt; -9-51) “di (Tablo 4.8).

Tablo 4.7. Hastalarin nakil oncesi Child Pugh skoruna gore gruplandiriimasi

Child Pugh skoru Hasta sayis1 (n) = Hasta yiizdesi (%) p
Class A 19 11,5

Class B 24 14,5 <0,001
Class C 124 74

Tablo 4.8. Hastalarin nakil 6ncesi Child Pugh ve PELD/MELD skorlar

Minimum Maksimum Ort+SD Ortanca
Child Pugh 5 15 10,5+£2,3 11
PELD/MELD -9 51 25+13,8 27
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Fulminan ve kronik KC yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalar Child Pugh
skoru ve PELD/MELD skoru agisindan karsilastirildi. Fulminan KC yetmezligi nedeni
ile nakil yapilan hastalarin Child Pugh ve PELD/MELD skoru istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik saptandi (p=0,0001) (Tablo 4.9).

Iki grup Child Pugh skor siniflamasina gére karsilastirildiginda; fulminan KC
yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalarin %95,5’inin (n=84), kronik KC
yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalarin ise %50,6’sinin (n=40) Class C oldugu

gorildii. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0001) (Tablo 4.10).

Tablo 4.9. Akut fulminan ve kronik KC yetmezligi nedeni ile nakil yapilan
hastalarin Child Pugh ve PELD/MELD skorlarinin karsilastirilmasi

Fulminan Kronik KC p
Child Pugh skoru
Ortalama = SD 11,7+ 1,49 9,124 <0,001
Ortanca 12 10
PELD/MELD skoru
Ortalama + SD 31,8£9,6 175139 <0,001
Ortanca 31 19

Tablo 4.10. Fulminan ve kronik KC yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalarin
Child Pugh skor siniflamasina gore degerlendirilmesi

Class A Class B Class C p
FIETY 1(1,1) 3(3.4) 84 (95,5)
D) <0,001
NlSINE 18 (22.8) 21 (26,6) 40 (50,6)
n (%)

Hastalarin nakil 6ncesi hastanede yatis siiresine bakildiginda ortalama 6,8 = 11,0
(ortanca; 3, aralik; 0-103) giin bulundu (Tablo 4.13). Fulminan ve kronik KC
yetmezIligi nedeni ile nakil yapilan hastalar nakil oncesi hastanede kalis siiresi
yoniinden karsilastirildiginda; kronik KC yetmezligi olan hastalarin nakil 6ncesi
hastanede kalis siireleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,016)
(Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Fulminan ve kronik KC yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalarin

nakil 6ncesi hastanede yatis siireleri

Minimum | Maksimum Ort+SD Ortanca p
i 0 35 4,0+5,1 2
Fulminan , , 0,016
Kronik KC 0 103 10,0+14,5 6

4.3. Hastalarin nakil 6zellikleri

Karaciger naklindeki donér tipi agisindan hastalar degerlendirildiginde, hastalarin
%70,7’sine (n = 118) canli vericiden, %29,3’line (n = 49) kadavradan karaciger nakli
yapildig1 goriildii. iki grup yas ortalamasi yoniinden karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (p=0,07) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hastalarin donér tipine gore yas ortalamalari

Minimum | Maksimum Ort+SD Ortanca p
Canh (n=118) 5 211 80,5+64,8 54
0,075
Kadavra (n=49) 5 216 98,4+62.,4 102

Fulminan KC yetmezIligi nedeni ile bagvuran hastalarin %68’ine (n=60), elektif
sartlarda nakil yapilan hastalarin ise %73,5’ine (n=58) canli vericili karaciger nakli
yapildi (Sekil 4.5). iki grup arasinda dondr tipi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,458).

Hastalarin %40,7’sinde (n=68) nakil sonras1 batin gecici olarak bogota bag ile
kapatilirken, %59,3’linde (n=99) ise bogota bag kullanilmadi. Nakil sonras1 batin
bogota bag ile kapatilan hastalarin yas ortalamasi1 51,6 + 48,0 (ortanca; 36, aralik; 4,8-
180) ay, bogota bag ile kapatilmayan hastalarin yas ortalamasi ise 108,0 = 64,8
(ortanca; 104, aralik; 4,8-216) aydi. Batim1 bogota bag ile kapatilan hastalarin yas

ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptand1 (p<0,001).
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Sekil 4.5. Elektif ve acil sartlarda nakil yapilan hastalarin donér tipleri

4.4. Hastalarin nakil sonrasi 6zellikleri

Karaciger nakil operasyonu sonrasinda tiim hastalar yogun bakim iinitesine alind1.
Yogun bakim tinitesinde ortalama yatis siireleri 15,1 + 23,0 (ortanca;8 aralik; 2—-173)
giindii. Hastalar yogun bakim takiplerinden sonra servise alindilar. Nakil sonrasi
serviste kalig stireleri ortalama 21,0 + 18,2 (ortanca;16 aralik; 0-81) giin olarak
saptandi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hastalarin nakil oncesi, nakil sonras1 ve toplam hastanede yatis
siireleri

Minimum Maksimum Ort+SD Ortanca
Nakil oncesi 0 103 6,8+11,0 3
Nakil sonrasi
Yogun bakim 2 173 15,1£23,0 8
Servis 0 81 21,0+18,2 16
Toplam 8 224 43,0+31,7 34
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Hastalarin nakil anmdaki yasi, boy ve agirhk Z skoru gruplarinin toplam
hastanede yatis siiresi, nakil sonras1 yogun bakimda ve serviste yatis siiresine etkisi
degerlendirildi. Kronik malniitrisyonu olan hastalarin toplam hastanede yatis siireleri
daha uzun saptandi (p=0,005). Nakil anindaki yas ve agirlik Z skorunun toplam
hastanede yatis siiresine etkisi anlamli bulunmadi (Tablo 4.14).

Nakil yasi1 2 yas alt1, boy ve agirlik Z skoru -2 SD’nin altinda olan hastalarin nakil
sonrasi yogun bakimda kalis siireleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

saptand1 (p<0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.14. Hastalarin nakil anindaki yasi, boy ve agirhk Z skoru gruplarimnin
toplam hastanede yatis siiresine etkisi

Ort+SD Ortanca Arahk p
Nakil yas grubu
<2yas 46,0+32.4 35,5 9-138 0,517
>2 yas 42,1£31,7 34,0 8-224
Boy Z skoru
Normal 39,4+28,1 33,0 8-188 0.005
Kronik malniitrisyonlu 55,8+40,4 44,0 8-224 ’
Agirhk Z skoru
Normal 41,4+28,9 34,0 8-188 0.297
Diisiik agirhklu 53,1+46,2 43,0 8-224 ’

Tablo 4.15. Hastalarin nakil anindaki yasi, boy ve agirhk Z skoru gruplarinin
nakil sonrasi yogun bakimda yatis siiresine etkisi

Ort+SD Ortanca Aralik p
Nakil yas grubu
<2yas 20,1£26,3 10 3-128 0,037
>2 yas 13,7+22,0 8 2-173
Boy Z skoru
+ -
Normal 12,9+20,0 7 2-173 0,001
Kronik malniitrisyonlu 23,0£30,9 12 3-169
Agirhik Z skoru
Normal 13,8+20,7 8 2-173 0.02
Diisiik agirhklu 23,2434,5 12,5 3-169 ’
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Nakil sonrasi serviste yatis siiresine bakildiginda 2 yasin iistiinde olan hastalarin
serviste yatis siireleri daha uzun bulundu (p=0,04). Boy ve agirlik Z skoru gruplarinin

nakil sonrasi serviste yatis siiresine etkisi saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hastalarin nakil anindaki yasi, boy ve agirhk Z skoru gruplarinin
nakil sonrasi serviste yatis siiresine etkisi

Ort+SD Ortanca Arahk p
Nakil yas grubu
<2yas 16,1+£16,2 12,5 0-78 0.04
>2 yas 22,3+18,6 18 0-81 ’
Boy Z skoru
Normal 19,9+17,9 15 0-81 0.09
Kronik malniitrisyonlu 25,1+19,1 24,5 0-79 ’
Agirhk Z skoru
Normal 20,7+£17,6 16 0-80 0.97
Diisiik agirhklu 2274223 21 0-81 '

Fulminan ve kronik KC yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalarin toplam
hastanede yatis siiresi, nakil sonrasi yogun bakimda ve serviste yatis siireleri
karsilagtirildi. Kronik KC yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalarin toplam
hastanede yatis siireleri daha uzun saptandi (p=0,001) (Tablo 4.17). Yogun bakimda
kalis siirelerinin daha uzun oldugu goériildii. Ancak sonugclar istatistiksel olarak anlamli
bulunmad: (p=0,055) (Tablo 4.18). Iki grup arasinda serviste yatis siiresi acisindan
fark yoktu (p=0,6) (Tablo 4.19).

Tablo 4.17. Acil ve elektif sartlarda nakil yapilan hastalarin toplam hastanede
yatis siirelerinin karsilastirilmasi

Ort+SD Ortanca Aralik p
Acil 34,8+20,7 30 8-116
Elektif 52,1£38,8 43 8-224 0,001

Tablo 4.18. Acil ve elektif sartlarda nakil yapilan hastalarin yogun bakimda yatis
siirelerinin karsilastirilmasi

OrttSD Ortanca Aralik p
Acil 10,5+8,9 7,5 2-43
. 0,055
Elektif 20,2+31,5 9 3-173
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Tablo 4.19. Acil ve elektif sartlarda nakil yapilan hastalarin serviste yatis
siirelerinin karsilastirilmasi

Ort+SD Ortanca Arahk p
Acil 20,2+18,3 16 0-80
Elektif 21,8+18,3 16 0-81 0,64

Primer tanis1 kriptojenik, metabolik ve kolestatik KC yetmezligi olan hastalarin
toplam hastanede yatis siireleri, nakil sonrasi yogun bakim ve serviste yatis siireleri

degerlendirildiginde li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii

(p>0,05) (Tablo 4.20, Tablo 4.21, Tablo 4.22).

Tablo 4.20. Primer tanmiya gore toplam hastanede yatis siireleri

Primer tam Ort+SD Ortanca Arahik p
Kriptojenik 43,74+30,9 34 9-188

Metabolik 53,6+46,8 43,5 8-224 0,661
Kolestatik 49,3+33,7 43 8-138

Tablo 4.21. Primer tamiya gore nakil sonrasi yogun bakimda yatis siireleri

Primer tam Ort+SD Ortanca Aralik p
Kriptojenik 14,6+£22,2 9 2-173

Metabolik 16,9+32,4 6,5 2-169 0,255
Kolestatik 24,4429 3 12 3-128

Tablo 4.22. Primer taniya gore nakil sonrasi serviste yatis siireleri

Primer tani Ort+£SD Ortanca Arahk p
Kriptojenik 23,4+20,9 18 0-81

Metabolik 24,6£19,3 22,5 0-80 0,226
Kolestatik 18,1+20,1 12 0-78
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Hastalara nakil sonras1 immunsiipresif tedavi baslandi. Dort hasta erken donemde
eksitus olmasi nedeni ile immiinsiipresif tedavi almadi. Hastalarin %79’una (n = 129)
coklu immiinstipresif tedavi baslanirken, %21’ine (n=34) tekli immdiinsiipresif tedavi
baglandi. Hastalarin %62,5’ine (n=102) immiinsiipresif ajan olarak takrolimus
verilirken, %36,8’ine (n=60) siklosporin verildigi saptandi1 (Tablo 4.23). Sadece bir
hastaya sirolimus ve MMF tedavisi verildi. Hastalarin aldig1 immiinsiipresif tedaviler
Sekil 4.6’da belirtilmistir. Hastalarin = %29,3’liniin  (n=49) almakta oldugu
immiinsiipresif tedavinin nakil sonrasi takiplerinde baska bir immiinsiipresif tedavi ile

degistirildigi goriildii.

Tablo 4.23. Hastalarin aldig1 immiinsiipresif ilaglar ve ila¢ sayisinin dagilim

Immiinsiipresif ila¢ sayis1 Hasta sayisi (n) Hasta yiizdesi (%)
Tekli 34 21,0
Coklu 129 79,0
Immiinsiipresif tedavi
Takrolimus 102 62,5
Siklosporin 60 36,8
80%
70%
60%
49,0%
50%
40%
30%
22,0%
20% 14,0%
10% 6,5% 5,0%
0,6% 0,6%
v R —
Tacrolimus Siklosporin Tacrolimus Siklosporin Tacrolimus Sirolimus Tacrolimus
MMF MMF Everolimus MMF MMF
Everolimus

Sekil 4.6. Hastalara nakil sonrasi verilen immiinsiipresif tedaviler
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Hastalar nakil sonrasi takiplerinde goriilen cerrahi komplikasyonlar acisindan
degerlendirildiginde, hastalarin  %62,3’linde (n=104) herhangi bir cerrahi
komplikasyon goriillmezken, %37,7’sinde (n=63) en az bir cerrahi komplikasyon
gelistigi saptandi. Nakil sonrasi cerrahi komplikasyon gelisen 63 hastanin 10’unda
(%6,0) ise birden fazla cerrahi komplikasyon goriildii. En sik goriilen cerrahi
komplikasyonlar birinci sirada intraabdominal kanama (%14,4) ve ikinci sirada safra
kagag1 (%9,0) olarak saptandi. Sadece bir hastada abdominal kompartman sendromu

goriildii. Nakil sonrasi goriilen cerrahi komplikasyonlar Sekil 4.7‘de gosterilmistir.

90%
80%

70%

62,3%

60%
50%
40%
30%

20% 14,4%

----

Komplikasyon Intraabdominal Safra kagag: Intestinal Hepatik arter ~ Portal ven
yok kanama perforasyon trombozu trombozu

10%

0%

Sekil 4.7. Nakil sonrasi goriilen cerrahi komplikasyonlar

Cerrahi  komplikasyonlar biliyer ve vaskiiler komplikasyonlar olarak
gruplandirildi. Safra kagagi biliyer komplikasyon, intraabdominal hemoraji, portal ven
trombozu ve hepatik arter trombozu vaskiiler komplikasyonlar grubunda yer aldi.
Hastalar biliyer ve wvaskiiler komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde;
hastalarin %21,5’inde (n=36) vaskiiler komplikasyon, %6,6’sinda (n=11) biliyer
komplikasyon gelistigi gortildii. Dort hastada (%2,4) vaskiiler ve biliyer komplikasyon
birlikte goriildi (Tablo 4.24).
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Tablo 4.24. Vaskiiler ve biliyer komplikasyonlarin goriilme oranlari

n % Komplikasyon icindeki oran (%)
Vaskiiler 36 21,5 57,1
Biliyer 11 6,6 17,5
Vaskiiler + Biliyer 4 2,4 6,3
Toplam 167 100 63 (100)

Fulminan ve kronik KC yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalar, nakil anindaki
yas, boy ve agirlik Z skoru gruplar vaskiiler ve biliyer komplikasyon gelisimi
acisindan degerlendirildi. Nakil anindaki yas, boy ve agirlik Z skoru gruplari arasinda
vaskiiler ve biliyer komplikasyon gelisimi a¢isindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Kronik KC yetmezligi nedeni ile nakil yapilan hastalarda biliyer komplikasyon
goriilme siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptand1 (p=0,034). Iki
grup arasinda vaskiiler komplikasyon goriilme orani agisindan anlamli fark yoktu

(p=0,7). (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Nakil yasi, nutrisyonel durum ve nakil aciliyetinin vaskiiler ve biliyer
komplikasyon gelisimi acisindan degerlendirilmesi

Vaskiiler p Biliyer p
n (%) n (%)
Nakil yast <2yas 11(308) o5 1&g
>2 yas 29 (22,1) 14 (10,7)
Normal 32 (24,4 11 (8,4
BoyiZ skar 244 0,784 oo 0,742
Kronik
malniitrisyonlu 8(22.2) 4(1L1)
13 (9,0
Agirhik Z Normal 34 (234) 0,695 G0 g5
skoru Diisiik agirhiklu 6 (27,3) 2(9,1)
i 4(45
Nakil aciliyeti Acil 20 (22,7) 0,695 “9 503
Elektif 20 (25,3) 11 (14,0)
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Hastalarin %46,7’sine (n=78) farkli endikasyonlarla, bir veya birden fazla
relaparotomi yapildigi saptandi. Hastalarin relaparotomi sayilar1 Tablo 4.26°de
belirtilmistir. On {i¢ hastaya (%7,8) ostomi acildi. Ostomi a¢ilma nedenleri 11 hastada
intestinal perforasyon, 1 hastada fournier gangreni ve 1 hastada inkarsere diyafragma

hernisiydi.

Tablo 4.26. Hastalarin nakil sonrasi relaparotomi sayilari

Relaparotomi sayisi Hasta sayisi (n) Hasta yiizdesi (%)
0 88 52,7
1 35 21,0
2 29 17,4
>2 15 9,0

Calismaya alinan vakalarda nakil sonrasit mortalite oran1 %33,5 (n =56) olarak
saptandi. On bes hastanin (%9,0) tekrar nakil ihtiyaci oldu. Bu hastalarin %66,7’si
(n=10) eksitus oldu. Tekrar nakil yapilmayan hastalarda ise mortalite oran1 %30,3’tii.
Retransplantasyon yapilan hastalarin mortalite orani istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,004).

Nakil anindaki yas, agirlik ve boy Z skoru gruplarina gore mortalite oranlari
degerlendirildi. Nakil anindaki yas ve nutrisyonel durumun mortalite iizerine etkisi
anlamli bulunmadi (p>0,05). Fulminan ve kronik KC yetmezligi nedeni ile nakil
yapilan hastalarin mortalite oranlar karsilastirildiginda da iki grup arasinda anlamli
fark olmadig1 goriildi (p=0,62) (Tablo 4.27).

Hastalarin primer tanilarina gére mortalite oranlar1 Sekil 4.8”de gosterilmistir. En
yiiksek mortalite oranmnin spesifik tani alamayan hastalarda (%41,8), en diisiik
mortalite oraninin ise toksik hepatit (%14,3) nedeni ile nakil yapilan hastalarda oldugu
goriildii. Primer tanist otoimmiin hepatit ve hepatoblastom olan hastalarda mortalite
saptanmadi. Primer taniya gore mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,059).
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Tablo 4.27. Nakil yasi, nutrisyonel durum ve nakil aciliyetine gore mortalite
oranlarinin degerlendirilmesi

Mortalite Toplam D
(+) Q)
<2 14 (39,0 22 (61,0 36 (100
el <2yas (39.0) (61,0) 100) s
n (%) >2 yas 42 (32,0) 89 (68,0) 131 (100)
Normal 46 (35,0 85 (65,0 131 (100
Boy Z skoru (35.0) (65.0) (100) 0.40
n (%) Kronik ’
malniitrisyonlu 10 (27,8) 26 (72,2) 36 (100)
. Normal 48 (33,0) 97 (67,0) 145 (100)
Agirhik Z skoru 0,76
n (%) Diisiik agirhiklu 8 (36,5) 14 (63,5) 22 (100)
Fulminan 31 (35,2 57 (64,8 88 (100
Nakil aciliyeti (35.2) (64.8) (100) 0,62
n (%) Elektif 25 (31,6) 54 (68,4) 79 (100)
80%
70%
60%
50%
41,8%
40% 37.0% 34 60
: 31,3%
30% 25,0%
20% 14,3%
10%
0,0% 0,0%
0%
m Kriptojenik m Kolestatik Metabolik m Viral hepatit
m Budd chiari m Toksik hepatit Otoimmiin hepatit = Hepatoblastom

Sekil 4.8. Hastalarin primer tanilarina gore mortalite oranlar:

Yasamini kaybeden hastalarin nakil sonrasi yasam siireleri ortalama 146,1+233,6
(ortanca; 44,5 aralik; 7-987) giin olarak saptandi. Yasam stireleri 0-1 ay, 1-6 ay ve 6
ay iizerinde seklinde 3 donemde degerlendirildi. Oliim oranlarinin erken donemde
(0-1 ay) daha yiiksek oldugu ve diger donemlerde giderek azaldigi goriildii. Ancak
sonuglar istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,054). Nakil sonras1 6liimlerin

donemlere gore dagilimi Sekil 4.9 ve Tablo 4.28° de gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Nakil sonrasi oliimlerin donemlere gore dagiliminin grafiksel

goriiniimii

Primer tani, nakil anindaki yas, kilo ve boy Z skoru gruplarinin dénemlere gore
mortalite oranlar1 Tablo 4.29 ve Tablo 4.30°da gosterilmistir.

Tablo 4.28. Nakil sonrasi 6liimlerin donemlere gore dagilim

Oliim dénemleri Hasta sayisi (n) Hasta yiizdesi (%) p
0-1ay 27 48,2
L8 b 16 28,6 0,054
>6 ay 13 23,2
Tablo 4.29. Primer tam gruplarinin donemlere gore 6liim oranlari
n (%) 1.donem 2.donem 3.donem p Toplam
Kriptojenik 14 (50,0) 9 (32,0 5 (18,0) 0,001 28 (100)
Kolestatik 6 (60,0) 2 (20,0) 2 (20,0) 0,018 10 (100)
Metabolik 4 (44,4) 2(22,2) 3(333) 0,223 9 (100)
Viral hepatit 2 (40,0) 2 (40,0) 1(20,0) 0,368 5 (100)
Toksik hepatit 1 (100) - - 0,368 1 (100)
Budd chiari - 1(50,0) 1(50,0) 0,368 2 (100)
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Tablo 4.30. Nakil anindaki yas, agirhk ve boy Z skoru gruplarinin donemlere
gore oliitm oranlar1

Vaka sayisi n (%) 1.donem @ 2.donem | 3.donem p Toplam
. <2yas 9 (64,3) 2(14,3) | 3(214) 14 (100)

Nakil 0.307
yasi >2 yas 18 (43,0) | 14 (33,2) | 10(23,8) ’ 42 (100)
Normal 21 (45,5) | 13(28,5) @ 12 (26,0) 46 (100)

Boy Z 0,529
skoru Kronik 6 (60,00 = 3(30,00 1(10,0) 10 (100)

malniitrisyonlu

. Normal 22 (46,0) | 14 (29,0) @ 12 (25,0) 48 (100)

Agll’llk V4 0.638
skoru Diisiik agirhklu 5 (62,5) 2(25,0)  1(12)5) 8 (100)

4.5. Hastalarin enfeksiyon ac¢isindan degerlendirilmesi

4.5.1. Nakil oncesi saptanan enfeksiyonlar

Nakil oncesi olgularin viral serolojisi degerlendirildiginde, 33 hastanin (%19,7)
CMV serolojisinin, 75 hastanin (%45,0) ise EBV serolojisinin bakilmadig1 goriildii.
Nakil oncesi CMV ve EBV seroloji durumlari Tablo 4.31°de gosterilmistir.

Tablo 4.31. Hastalarin nakil 6ncesi CMYV ve EBV serolojileri

EBV CMV
Seropozitif n (%) 76 (82,6) 130 (97)
Seronegatif n (%) 16 (17,4) 4(3)
Toplam 92 (100) 134 (100)

Hastalar nakil Oncesi aktif bakteriyel enfeksiyon acisindan degerlendirildi.
Hastalarin %95,8’inde (n=160) kan kiiltlirlinde iireme saptanmazken, %4,2’sinin
(n=7) kan kiiltiiriinde iireme saptandi. Kan kiiltiirlinde lireme saptanan hastalarin
2’sinde Eschericia coli, 2’sinde Pseudomonas aeruginosa, 1’inde Streptococcus spp.,
1’inde Klebsiella spp. ve 1’inde Burkholderia cepacia saptandi. Hastalarin nakil 6ncesi
idrar kiiltiirlerine bakildiginda sadece 3 hastada (%1,8) iireme saptandi. Hastalarin

3’linde de Eschericia coli tiredi.
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Nakil dncesi kan kiiltiiriinde tireme saptanan 7 hastanin 6’s1 2 yas iistii, 1’1 2 yasin
altindaydi. Tanitya gore bakildiginda 3 hastada kriptojenik, 2 hastada metabolik, 1
hastada budd chiari ve 1 hastada kolestatik KC yetmezligi mevcuttu. Nakil aciliyetine
gore degerlendirildiginde ise hastalarin 4’1 acil, 3’i elektif sartlarda nakil yapilan

hastalard.

4.5.2. Nakil sonrasi saptanan enfeksiyonlar

Hastalar nakil sonrasi izlemlerinde bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon gelisimi
acisindan ayr1 ayr1 degerlendirildiler. Nakil sonrasi ilk 30 gilinde saptanan
enfeksiyonlar 1.donem, 2-6. aylar arasinda saptanan enfeksiyonlar 2. donem, 6. aydan
sonra saptanan enfeksiyonlar 3. dénem olarak gruplandirildu.

Hastalar nakil sonrasi saptanan enfeksiyonlar acisindan degerlendirildiginde
%?33’1linde (n=55) li¢ enfeksiyon doneminde de herhangi bir enfeksiyon goriilmezken,
%67’sinde (n=112) bakteriyel, viral veya fungal bir enfeksiyon saptandi. Bakteriyel
enfeksiyon goriilme sikligt %55,7 (n=93), viral enfeksiyon goriilme siklig1r %33,5
(n=56) ve mantar enfeksiyonu goriilme siklig1 %9 (n=15) olarak saptandi (Sekil 4.10).

100%
90%

80%
0% 67,0%

60% 55,7%
50%
40% 33,5%
30%
20%
10% 9,0%
0
» [ ]

Enfeksiyon sikhg1 Bakteriyel enfeksiyon Viral enfeksiyon Fungal enfeksiyon

Sekil 4.10. Nakil sonrasi enfeksiyon goriilme sikhgi
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Donemlere gore enfeksiyon sikligi, bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon goriilme
oranlar1 Tablo 4.32 ve Sekil 4.11°de gdsterilmistir. Enfeksiyon siklig1 ve kiiltiir kanith
bakteriyel enfeksiyon goriilme orani nakil sonrasi izlem siirecinde istatistiksel olarak
anlamli derecede giderek azalmaktadir (p<0,05). Viral enfeksiyon siklig1 ise en yiiksek
oranda 2.dénemde gériilmektedir. Ikinci dSnemden sonra istatistiksel olarak anlamli

derecede azalmaktadir (p=0,044).

Tablo 4.32. Nakil sonrasi goriilen enfeksiyonlarin donemlere gore dagilimi

1.donem 2.dénem 3.donem p Toplam

RSN LU 78(696) = 53(47,3) = 28(250) | <0,001 = 112 (100)
Vaka sayisi n (%)

Bakteriyel enfeksiyon | 61 655 | 41(440) | 22(236) | <0001 93 (100)
Vaka sayisi n (%)

Viral enfeksiyon 22(39,0) = 27(482)  12(21,4) 0044  56(100)
Vaka sayisi n (%)

Fungal enfeksiyon 8 (53,3) 4 (26,6) 3(20,0) 0,247 | 15 (100)
Vaka sayisi n (%)
100%

90%

80%

69,6%

65,5%

70%
- 53,3%
o,
50% L3 4,0% Rt
39,0%
40%
o N 26,6%
A o 23,6% 21,4% 20,0%

20%
10% I I

0%

Enfeksiyon sikhigi  Bakteriyel enfeksiyon  Viral enfeksiyon Fungal enfeksiyon

H1.donem m2.donem H3.donem

Sekil 4.11. Nakil sonrasi1 donemlere gore enfeksiyon goriilme oranlarinin
grafiksel goriiniimii
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4.5.2.1. Bakteriyel enfeksiyonlarin degerlendirilmesi

Bakteriyel enfeksiyonlar viicuttaki tireme bolgesine gore degerlendirildiginde en
stk kan kiiltiiriinde (%66,6) bakteri iiremesi oldugu goriildii. Bakteriyel etkenlerin
lireme saptanan bolgeye gore sikligi Sekil 4.12 ve Tablo 4.33’de gosterilmistir.

80%
70% 66,6%
60%

50%

40% 37,6% 35,4%
30%
20,4%
20% 16,1%
10% I 5,3%
0% —
Kan Idrar Dren Kateter Balgam Diski

Sekil 4.12. Bakteriyel etkenlerin iireme saptanan bolgeye gore sikhiginin
grafiksel goriiniimii

Tablo 4.33. Bakteriyel etkenlerin iireme saptanan boélgeye gore sikhgi

Hasta sayisi (n) Hasta yiizdesi (%0)

Kan kiiltiirii 62 66,6
Idrar kiiltiirii 35 37,6
Diska kiiltiirii 5 53
Kateter Kkiiltiirii 19 20,4
Dren Kkiiltiirii 33 35,4
Balgam Kkiiltiirii 15 16,1
Toplam bakteriyel 93 100
enfeksiyon
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Bu viicut bolgelerindeki liremelerin donemlere gore dagilimi incelendiginde kan,
kateter, dren ve balgam kiiltiiriindeki bakteriyel etken goriilme sikliginin 1.dénemde,
idrar kiltiriindeki tiremelerin ise 2. donemde daha yiiksek oldugu goriildii. Diski
kiiltiiriinde sadece 2. ddnemde iireme saptandi. Izlem siirecinde kan, kateter, dren ve
balgamdaki bakteriyel enfeksiyon sikliginda goriilen azalma istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 4.34).

Tablo 4.34. Bakteriyel etkenlerin donemlere gore iireme bolgeleri

n (%) 1.donem 2.donem 3.donem p Toplam
Kan Kiiltiirii 35 (56,4) 27 (43,5) 17 (27,5) 0,046 = 62 (100)
fdrar kiiltiirii 14 (40,0) 15 (42,8) 11 (31,4) 0,72 | 35(100)
Disk Kiiltiirii - 5 (100,0) - 0,007 = 5(100)
Kateter kiiltiiri =~ 12 (63,2) 6 (31,5) 2 (10,5) 0,022 19 (100)
Dren kiiltiirii 22(66,6) 12 (36,3) 5 (15,1) 0,004 = 33(100)
Balgam kiiltiiri |~ 10 (66,6) 3 (20,0) 2 (13,3) 0,022 | 15 (100)

1.donem’de 61 vakada (%36,5) toplam 109, 2. donem’de 41 vakada (%?24,5)
toplam 109, 3. Donem’de 22 vakada (%13,1) toplam 53 Kkiiltiir pozitif bakteriyel
enfeksiyon saptandi. Her {i¢ donem i¢in en fazla bakteriyel enfeksiyon iireme sayisinin
kan kiiltiirtinde oldugu goriildii. Kateter, dren ve balgam kiiltliriinde goriilen bakteriyel
etken lireme sayisinin nakil sonrasi izlemde giderek azaldig: goriildii ancak istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.35).

Tablo 4.35. Ureme saptanan yere gore bakteriyel enfeksiyon iireme sayisi

Kiiltiirde iireme saptanan yer

: TOPLAM
Kan Idrar | Diski | Kateter | Dren | Balgam
1.dénem 42 17 0 13 26 11 | 109 (100)
ureme sayist n(%) %38,5 %15,5 %0 %12 %24 %10
2. déonem 46 21 5 9 23 5 109 (100)
iireme sayisin(%) =~ %42,2 | %192 %4,6 | %83 | %211 %46
3. déonem 25 12 0 2 11 3 53 (100)

direme sayisin(%) 471 %226 %0 | %37 %207 %56
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Hastalarin tiim izlemleri boyunca saptanan bakteriyel etkenlere bakildiginda en
stk Klebsiella spp. (%36,5, n=61), ikinci sirada ise Eschericia coli (%34,7, n=58)
saptandi. Bakteriyel etkenlerin donemlere gore degerlendirilmesi Tablo 4.36°da
gosterilmistir. Buna gore 1.donem Eschericia coli, 2. ve 3. donem Klebsiella spp en

sik izole edilen etken olarak saptandi.

Tablo 4.36. Nakil sonrasi kiiltiirde iireyen etkenlerin donemlere gore dagilim

Bakteri 1.donem 2.donem 3.donem p Toplam
Vaka sayisi n (%) (0-1. ay) (2-6. ay) (>6. ay) n (%)
Eschericia coli 31 (53,4) 19 (32,7) 8 (13,7) 0,001 58 (100)
Klebsiella spp. 21 (34,4) 27 (44,2) 13 (21,4) 0,001 61 (100)
Acinetobacter spp. 30 (60,0) 17 (34,0) 3(6,0) <0,001 50 (100)
Pseudomonas 5 (25,0) 10 (50,0) 5 (25,0) 0,287 20 (100)
aeruginosa

Enterococcus spp. 7 (54,0) 4 (30,7) 2 (15,3) 0,232 13 (100)
MRCNS 6 (54,5) 2(18,2) 3(27,3) 0,307 11 (100)
CNS 2 (50,0) 1(25,0) 1(25,0) 0,779 4 (100)
Staphilococcus 1(16,7) 1(16,7) 4 (66,6) 0,223 6 (100)
aureus

Streptococcus spp. 4 (100,0) - - 0,223 4 (100)
Enterobacter spp 1(16,7) 2 (33,3) 3(50,0) 0,607 6 (100)
VRE 1(14,3) 5(71,4) 1(14,3) 0,102 7 (100)
Burkholderia - 1(100,0) - 0,365 1 (100)
cepacia

Stenotrophomonas 1 (100,0) - - 0,365 1 (100)
maltophilia

Citrobacter spp. 1(33,3) 2 (66,7) - 0,365 3(100)
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Bakteriyel etkenlerin donemlere gore goriilme siklig1 her bir kiiltiir i¢in ayr1 ayri
degerlendirildi. Kan kiiltiiriinden izole edilen etkenler Tablo 4.37°de gosterilmistir.
Buna gore kan kiiltiiriinde lireme saptanan 62 hastada en sik goriilen etken birinci
sirada Klebsiella spp (%40,3, n=25), ikinci sirada Eschericia coli (%32,2, n=20) olarak
saptandi. Donemlere gore bakildiginda; 1. donem Eschericia coli ve Klebsiella spp, 2.
ve 3. donem Klebsiella spp’nin en sik izole edilen etken oldugu goriildii.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda en sik Eschericia coli (%57) ve Klebsiella spp
(%57) etken olarak saptandi. Donemlere gore bakildiginda 1.donem Eschericia coli, 2.

ve 3. donem yine Klebsiella spp en sik etken olarak goriildii (Tablo 4.38).

Tablo 4.37. Kan Kkiiltiiriinden izole edilen etkenlerin dagilim

Bakteri 1.donem 2.dénem 3.donem p TOPLAM
vaka sayis1 n (%) (0-1. ay) (2-6. ay) (>6. ay) n (%)
Eschericia coli 11 (55,0) 7(35,0) 2(10,0) 0,047 20 (100)
Klebsiella spp. 11 (44,0) 9 (36,0) 5(20,0) 0,326 | 25(100)
Acinetobacter spp. 10 (55,5) 6 (33,3) 2(11,2) 0,069 18 (100)
Pseud_omonas 2 (20,0) 5 (50,0) 3 (30,0) 0,497 10 (100)
aeruginosa

Enterococcus spp. 3(42,8) 2 (28,5) 2 (28,5) 0,867 7 (100)
MRCNS 1 (50,0) 1 (50,0) - 0,60 2 (100)
CNS - 1 (50,0) 1 (50,0) 0,60 2 (100)
Staphilococcus aureus 1 (16,6) 1 (16,6) 4 (66,6) 0,22 6 (100)
Enterobacter spp. - 2 (50,0) 2 (50,0) 0,26 4 (100)
Streptococcus spp. 1 (100,0) - - 0,36 1 (100)
VRE - 1 (100,0) - 0,36 1 (100)
Burkholderia cepacia - 1(100,0) - 0,36 1 (100)
Stenotrophomonas 1(100,0) - - 0,36 1 (100)
maltophilia
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Tablo 4.38. Idrar kiiltiiriinden izole edilen etkenlerin dagilhim

Bakteri 1.donem 2.donem 3.donem p Toplam
vaka sayis1 n (%) (0-1. ay) (2-6. ay) (>6. ay) n (%)

Eschericia coli 8 (40,0) 7 (35,0) 5 (25,0) 0,62 20 (100)
Klebsiella spp. 5 (25,0) 9 (45,0) 6 (30,0) 0,60 20 (100)
Acinetobacter spp. 2 (100,0) - - 0,13 2 (100)
Enterococcus spp. 2 (100,0) - - 0,13 2 (100)
Pseudomonas - 1 (100,0) - 0,36 1 (100)
aeruginosa

Dren Kkiiltiiriinde iireme saptanan hastalarda (n=22) en sik etken olarak

Acinetobacter spp. (%81,5, n=18) saptandi. Donemlere gore bakildiginda 1. ve 2.

donem Acinetobacter spp, 3. dénem ise Klebsiella spp en sik etken olarak goriildii

(Tablo 4.39).

Tablo 4.39. Dren Kkiiltiiriinden izole edilen etkenlerin dagilimi

Bakteri 1.donem 2.donem 3.donem p Toplam
Vaka sayisi n (%) (0-1. ay) (2-6. ay) (>6. ay) n (%)

Eschericia coli 5 (55,5) 3(33,3)  1(112) 0,26 | 9(100)
Klebsiella spp. 2 (22,2) 5 (55,6) 2(22,2) 0,32 9 (100)
Acinetobacter spp. 12 (66,7) 6 (33,3) - 0,001 18 (100)
Enterococcus spp. 1(25,0) 2 (75,0) - 0,36 3 (100)
Pseudomonas 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3) 1,0 3 (100)
aeruginosa

MRCNS 3(75,0) - 1(25,0) 0,17 4 (100)
CNS 1 (100,0) - - 0,36 1 (100)
Enterobakter spp. 1 (50,0) - 1 (50,0) 0,60 2 (100)
VRE 1 (50,0) - 1(50,0) 0,60 | 2(100)
Citrobacter spp. 1(33,3) 2 (66,7) - 0,36 3(100)
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Kateter kiiltiiriinde iireme saptanan hastalarda (n=19) en sik Acinetobacter spp
(%26,3) ve MRCNS (Metisilin direngli koagiilaz negatif Staphilococcus) (%26,3)

etken olarak saptandi. 1. donem en sik Eschericia coli ve Streptococcus spp., 2. donem
Acinetobacter spp, 3. donem MRCNS goriildii (Tablo 4.40). Diski kiiltiiriinde etken
olarak 4 olguda VRE (Vankomisin direngli Enterokok) ve 1 olguda Klebsiella spp.

saptand1 (Tablo 4.41). Balgam kiiltiirlinde ise en sik etkenin Acinetobacter spp.

(%46,5) oldugu goriildii. 1. donem Eschericia coli ve 2. donem Acinetobacter spp en

sik saptanan etkenlerdi (Tablo 4.42).

Tablo 4.40. Kateter kiiltiiriinden izole edilen etkenlerin dagilim

Bakteri 1.donem 2.donem 3.donem p Toplam
Vaka sayis1 n (%) (0-1. ay) (2-6. ay) (>6. ay) n (%)

Eschericia coli 3(75,0) 1(25,0) - 0,17 4 (100)
Klebsiella spp. - 2 (100,0) - 0,13 2 (100)
Acinetobacter spp. 2 (40,0) 3(60,0) - 0,24 5 (100)
Pseudomonas 1(33,3) 2 (66,7) - 0,36 3(100)
aeruginosa

Enterococcus spp. 1 (100,0) - - 0,36 1 (100)
MRCNS 2 (40,0) 1(20,0) 2 (40,0) 0,81 5 (100)
CNS 1 (100,0) - - 0,36 1 (100)
Streptococcus spp. 3(100,0) - - 0,05 3(100)

Tablo 4.41 Diski kiiltiiriinden izole edilen etkenlerin dagilim

Bakteri 1.donem 2.donem 3.donem p Toplam
Vaka sayisi n (%) (0-1. ay) (2-6. ay) (>6. ay) n (%)

VRE - 4 (100,0) - 0,01 4 (100)
Klebsiella spp. - 1 (100,0) - 0,36 1 (100)
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Tablo 4.42. Balgam Kkiiltiiriinden izole edilen etkenlerin dagilim

Bakteri 1.donem 2.donem 3.donem p Toplam
Vaka sayis1 n (%) (0-1. ay) (2-6. ay) (>6. ay) n (%)

Eschericia coli 4 (80,0) 1(20,0) - 0,07 5 (100)
Klebsiella spp. 3(75,0) 1(25,0) - 0,17 4 (100)
Acinetobacter spp. 4 (57,1) 2 (28,6) 1(14,3) 0,36 7 (100)
Pseudomonas 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3) 1,0 3 (100)
aeruginosa

4.5.2.2. Viral enfeksiyonlarin degerlendirilmesi

Hastalar nakil sonrasi viral etken olarak EBV ve CMV agisindan
degerlendirildiler. Nakil sonrasi izlem siirecinde toplam 56 hastada (%33,5) viral
enfeksiyon goriildii. Viral enfeksiyon saptanan hastalarin %53,6’sinda (n=30) CMV,
%30,4’iinde (n=17) EBV, %16’sinda (n=9) hem EBV hem de CMYV viral etken olarak
saptandi (Sekil 4.13).

Nakil sonrasi saptanan viral etkenlerin donemlere gore dagilimi Tablo 4.43°de
gosterilmistir. Buna gére EBV ve CMV goriilme sikligi en yiiksek 2. donemde
goriilmektedir. CMV enfeksiyonu 2. donemden sonra istatistiksel olarak anlamli

derecede azalmaktadir (p=0,001).

CMV
=EBV
= CMV+EBV

Sekil 4.13. Nakil sonrasi viral enfeksiyon saptanan hastalarda CMV ve EBV

goriilme oranlar

76



Tablo 4.43. Nakil sonrasi saptanan viral etkenlerin donemlere gore dagilim

Viral etken 1.donem 2.donem 3.donem p Toplam
n (%) (0-1. ay) (2-6. ay) (>6. ay)

CMV 18 (46,1) 20 (51,2) 3(7,6) 0,001 | 39 (100)
EBV 5(19,2) 12 (46,1) 10 (38,4) 0,225 | 26 (100)

4.5.2.3. Fungal enfeksiyonlarin degerlendirilmesi

Mantar enfeksiyonu tespit edilen 15 hastanin (%9,0) tiimiinde Candida spp. izole
edildi. Birinci donemde 8 vakada (%53,3) toplam 10, 2. déonemde 4 vakada (%26,6)
toplam 5 ve 3. donemde 3 vakada (%20) toplam 6 mantar enfeksiyonu saptandi.

Mantar enfeksiyonu en sik kan dolagimindan izole edildi (Tablo 4.44 ).

Tablo 4.44. Mantar enfeksiyonunun iireme saptanan bolgeye gore dagilim

Ureme saptanan yer Hasta sayis1 (n) Hasta yiizdesi (%)
Kan dolasim 8 53,3
Kateter 2 13,3
Dren 4 26,6
idrar 5 33,3
Toplam 15 100

4.6. Nakil Sonras1 Enfeksiyon Gelisimini Etkileyen Durumlarin

Degerlendirilmesi
4.6.1. Hastalarin nakil 6ncesi ozelliklerinin enfeksiyon gelisimine etkileri

Hastalarin nakil oncesi 6zelliklerinin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine olan
etkisi her bir patojen tiiriine gore ayr1 ayr1 degerlendirildi. Tablo 4.45°de nakil yapilan
hastalarin cinsiyetinin enfeksiyon sikligina ve bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon
gelisimine olan etkisi gosterildi. Bakteriyel enfeksiyon goriilme sikligi kiz hastalarda
daha yiiksek saptand: (p=0,02). Iki cinsiyet arasinda enfeksiyon siklig1, viral ve fungal
enfeksiyon goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>

0.05).
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Tablo 4.45. Cinsiyetin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi

Kiz Erkek p

Enfeksiyon sikhig1
n (%) 54 (70,0) 58 (64,5) 0,436
Bakteriyel enfeksiyon
n (%) 50 (65,0) 43 (48,0) 0,026
Viral enfeksiyon
n (%) 23 (30,0) 33(36,5) 0,354
Fungal enfeksiyon

8 (10,5) 7(7,8) 0,556

n (%)

Karaciger nakil hastalarinin nakil sirasindaki yaslarinin nakil sonrast

enfeksiyon gelisimine etkisi degerlendirildi (Tablo 4.46). Viral enfeksiyon saptanan

hastalarin nakil anindaki yas ortalamalar1 istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

saptand1 (p=0,001). Nakil anindaki yasin enfeksiyon sikligi, bakteriyel ve fungal

enfeksiyon gelisimi lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.46. Nakil yasinin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi

(+)
Tiim enfeksiyonlar
)
. . )
Bakteriyel enfeksiyon
)
: : (+)
Viral enfeksiyon
Q)
_ (+)
Fungal enfeksiyon
)

Nakil yas1 (ay)
Ortalama Standard Aralik p

sapma

+ -
81,6 64,8 4.8-216 0.211
93,6 +66,0 9,0-216

+ -
84,0 66,0 4.8-216 0.546
86,4 +63,6 4.8-216

+ -
62,4 58,8 4.8-216 0,001
97,2 +64,8 6,0-216

+ -
62,4 56,4 6,0-180 0.166
87,6 +66,0 4.8-216
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Hastalarin nakil anindaki yas1 2 yas alt1 ve 2 yas iistii seklinde gruplandirilds. ki
yasin altinda olan hastalarda viral enfeksiyon sikliginin daha yiiksek oldugu goriildii
(p=0,01). ki yas grubu arasinda enfeksiyon siklig1, bakteriyel ve fungal enfeksiyon
goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil

4.14).

100%

90%

80% 72.0%

70% 65,5%

61,0%
60% 54,0%
° 50.0%
50%
40%
29.0%

30%

20%
8,3% 9.2%

Enfeksiyon sikligi  Bakteriyel enfeksiyon  Viral enfeksiyon Fungal enfeksiyon

10%

0%

E 2 yas alt 2 yas iistii

Sekil 4.14. Nakil yasinin enfeksiyon gelisimine etkisi

Hastalarin nakil dncesi boy ve agirliklarinin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine
etkileri degerlendirildi. Tablo 4.47 ve Tablo 4.48’de hastalarin agirlik ve boy Z
skorlarmin, nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine olan etkileri gosterilmistir. Hastalarin
agirhk Z skorlarina bakildiginda enfeksiyon sikligi ve ii¢ grup etkenin gelisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Boy Z skorlarina bakildiginda ise bakteriyel enfeksiyon goriilen hastalarin boy Z
skoru ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriildii
(p=0,03). Boy Z skorunun bunun disindaki verilere istatistiksel olarak anlamli etkisi

olmadig1 saptandi.
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Tablo 4.47. Agirhk Z skorunun nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi

Agirlik Z skoru
Ortalama = Standard Aralik P
sapma
(+) -0,6 +1,2 -3,5-2,1
Tiim enfeksiyonlar 0,732
) -0,7 +1,1 -2,9-1,7
(+) -0,7 +1,2 -3,5-2,1
Bakteriyel enfeksiyon 0,371
) -0,5 +1,0 -2,9-1,7
(+) -0,6 +1,2 -3,4-2,1
Viral enfeksiyon 0,845
) -0,6 +1,1 -3,5-2.1
(+) -0,9 +1,2 -3,1-1,3
Fungal enfeksiyon 0,414
) -0,6 +1,1 -3,1-1,3

Tablo 4.48. Boy Z skorunun nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi

Boy Z skoru
Ortalama Standard Aralik p
sapma
(+) -0,9 +1,8 -7,5-4,8
Tiim enfeksiyonlar 0,639
() 0,7 +1,6 -4,8-2,3
(+) -1,1 +1,8 -7,5-4,8
Bakteriyel enfeksiyon 0,039
() -0,5 +1,5 -4,8-2,3
(+) -0,8 +1,7 -6,7-2,4
Viral enfeksiyon 0,897
) -0,8 +1,7 7548
(+) -1,2 +1,5 -3,6-1,5
Fungal enfeksiyon 0,353
) -0,8 +1,7 -75-4,8
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Boy ve agirlik Z skorlar1 diisiik ve normal olan hastalar degerlendirildiginde
gruplar arasinda enfeksiyon gelisimi agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo
4.49 ve Tablo 4.50).

Karaciger nakil hastalarinin primer tanilarinin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine
etkisi degerlendirildi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05) (Sekil
4.15). En diisiik enfeksiyon oranlarmin toksik hepatit nedeni ile nakil yapilan

hastalarda oldugu goriildii.

Tablo 4.49. Hastalarin agirhk Z skoru gruplarimin nakil sonrasi enfeksiyon
gelisimine etkisi

0 Enfeksiyon Bakteriyel Viral Fungal
n (%) sikhig enfeksiyon enfeksiyon enfeksiyon
Diisiik 15 (68,0) 15 (68,2) 9 (41,0) 3 (13,6)
agirhkh
Normal 95 (66,5) 76 (53,8) 46 (32,0) 12 (8,5)
Fazla 2 (100,0) 2 (100,0) 1 (50,0) 0 (0,0
agirhklh
p 0,905 0,206 0,432 0,422

Tablo 4.50. Hastalarin boy Z skoru gruplarmmin nakil sonrasi enfeksiyon
gelisimine etkisi

0 Enfeksiyon Bakteriyel Viral Fungal
n (%) sikhig enfeksiyon enfeksiyon enfeksiyon
Kronik 26 (72,0) 25 (70,0) 14 (40,0) 5 (14,0)
malniitrisyonlu
Normal 86 (65,6) 68 (52,0) 42 (32,0) 10 (7,6)
P 0,45 0,06 0,44 0,32
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Sekil 4.15. Nakil hastalarimin primer tanilarinin enfeksiyon gelisimine etkisi

Karaciger nakil hastalarimin primer tanilart kolestatik, non kolestatik ve
metabolik, non metabolik olarak gruplandirildi. Bu gruplarin nakil sonrasi enfeksiyon
gelisimine etkileri degerlendirildi. Kolestatik karaciger hastaligi nedeni ile nakil
yapilan hastalarda viral enfeksiyon ve fungal enfeksiyon goriilme orami istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek saptandi (p<0,05). Tablo 4.51°de bu gruplarin
enfeksiyon sikligi, bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon gelisimi {izerine etkileri

gosterildi.

Tablo 4.51. Kolestatik ve metabolik hastaliklarin nakil sonrasi enfeksiyon
gelisimine etkisi

n (%) Kolestatik Non- p Metabolik Non- P
kolestatik metabolik

Enfeksi

chie 0 24(750) | 88(650) | 0,288 19(70,0) | 93(664) | 0,690
g1

Bakteriyel

okenon | 22(690) | 71(525) 0098  15(s55) | 78(555) 0,988

Viral 16 (50,0) = 40(30,0) 0028  10(37,0)  46(330) | 0,674

enfeksiyon ’ ' ’ ' ' '

Fungal

eoteyon | @9 8G9 0010 1@7) 14(10,0) | 0,470




Karaciger nakil hastalart donor tipine gore canli ve kadavra olarak gruplandirildi.
Kadavradan nakil yapilan hastalarda fungal enfeksiyon goriilme sikligr istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,041). Bu hastalarda enfeksiyon sikligi,
bakteriyel ve viral enfeksiyon goriilme siklig1 agisindan fark yoktu. Canlidan nakil
yapilmasinin enfeksiyon gelisimine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
(p>0,05) (Tablo 4.52).

Kronik karaciger yetmezligi olup elektif sartlarda veya akut fulminan hepatit
nedeni ile bagvurup acil sartlarda nakle alinmasina gore hastalar acil ve elektif olarak
2 grupta incelendi. Acil veya elektif sartlarda nakil yapilmasinin enfeksiyon gelisimine

etkisi saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.53)

Tablo 4.52. Donér tipinin enfeksiyon gelisimine etkisi

Canh Kadavra P
Enfeksiyon sikhig 81 (68.5 31 (63,5 0,501
206 (68,5) (63,5) ,
Bakteriyel enfeksiyon 66 (56 27 (55 0,922
. (56) (55) '
Viral enfeksiyon 43 (36.5 13 (26,5 0,217
06 (36,5) (26,5) ,
Fungal enfeksiyon

7 (6,0) 8 (16,5) 0,041

n (%)

Tablo 4.53. Nakil aciliyetinin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi

Enfeksiyon Bakteriyel Viral Fungal
n (%) sikhigi enfeksiyon enfeksiyon enfeksiyon
Acil 58 (66,0) 44 (50,0) 30 (34,0) 6 (7,0)
Elektif 54 (68,0) 49 (62,0) 26 (33,0) 9(11,5)
p 0,737 0,118 0,872 0,302
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Hastalarin nakle alinmadan 6nceki biling durumu ve asit varliginin enfeksiyon

gelisimine etkisi degerlendirildi. Nakil Oncesi asit varliginin enfeksiyon sikligi ve

bakteriyel enfeksiyon goriilme sikligini istatistiksel olarak anlamli derecede artirdig

saptandi (p<0,05). Bunun disinda viral ve fungal enfeksiyon gelisimine etkisi olmadigi

goriildi (p>0.05).

Biling durumuna bakildiginda nakil 6ncesi ensefalopati saptanmasinin enfeksiyon

gelisimine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Nakil 6ncesi biling

durumu ve asit varliginin enfeksiyon gelisimine etkisi Tablo 4.54°de gosterilmistir.

Tablo 4.54. Asit ve bilin¢ durumunun nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi

Enfeksiyon
sikhig1

n (%)
Bakteriyel
enfeksiyon
n (%)
Viral
enfeksiyon
n (%)
Fungal
enfeksiyon
n (%)

Nakil oncesi asit

*) )

61 (76,0) 51 (58,5)

52 (65,0) 41 (47,0)

28 (35,0) 28 (32,0)

8 (10,0) 7 (8,0)

0,01

0,02

0,70

0,65

Nakil oncesi ensefalopati

(+)

52 (72,0)

40 (56,0)

26 (36,0)

6(8,3)

()

60(63,0) 0,21

53 (56,0) | 0,97

30(315) | 053

9(9,5 | 0,79

Nakle alinmadan 6nce biling durumu bozulan hastalarin ensefalopati evreleri 1-4

arasinda derecelendirilerek her bir evrenin enfeksiyon gelisimine etkisi aragtirildi.

Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.55).
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Tablo 4.55. Ensefalopati evrelerinin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 p
Enfeksiyon sikhi
v O 4(800) | 10(770) | 30(732) | 8(6L5) | 0,357
Bakteriyel
enfeksiyon 4(800) = 8(61,5) | 23(561) @ 5(385) | 0,103
n (%)
Viral enfeksi
non P 2(400) | 6(460) | 15(360) | 3(230) | 0,294
Fungal
enfeksiyon 0(0,0) 3(23,0) 2 (5,0 1(7,7) 0,530
n (%)

Hastalar kardiyak patoloji agisindan nakil oncesi EKO ile degerlendirildi.
Kardiyak patoloji varliginin enfeksiyon gelisimine etkisi arastirildi. Kardiyak patoloji
saptanan hastalarda fungal enfeksiyon sikliginin arttign goriildi (p=0,013) (Tablo
4.56).

Tablo 4.56. Kardiyak patoloji varhgimin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi

Nakil oncesi EKO
Normal Kardiyak patoloji (+) P

Enfeksi khg

nfeksiyon sikhig 45 (66,2) 23(69,7) 0,723
n (%)
Bakteriyel enfeksiyon

Iy 2l 37 (54,5) 23 (69,5) 0,142

n (%)
Viral enfeksi

iral enfeksiyon 20 (29,5) 13 (39,5) 0,316
n (%)
Fungal enfeksiyon

ung Sty 3 (4,5) 7(21,2) 0,013

n (%)
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Kardiyak patoloji olarak HPS’nin enfeksiyon sikligi, bakteriyel, viral ve fungal

enfeksiyon gelisimine etkisi degerlendirildi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli

saptanmadi (p>0,05). Kardiyak patoloji olarak konjenital kalp hastali§i saptanan

hastalarda fungal enfeksiyon sikliginin arttigi goriildii (p=0,017) (Tablo 4.57 ve Sekil

4.16)

Tablo 4.57. Kardiyak patolojilerin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi

HPS KKH
(+) ) > (+) ) >
Enfeksiyon
siklig1 6 (85,7) 106 (66,3) = 0,419 @ 17(655) @ 51(68,0) | 0,806
n (%)
Bakteriyel
enfeksiyon 6 (85,7) 87(545) 0235 17(655) @ 43(575) | 0,471
n (%)
Viral
SO 1(143)  55(345) 0423 12(460) = 21(280) 0,08
n (%)
Fungal
enfeksiyon 1(14,3) 14(8,8) = 0526  6(23,0) 4(53) | 0,017
n (%)
100%
90% 85,7% 85,7%
80%
70% 66,094 5,4% 5,4%
60% 54,5%
50%
40%
29,5%

30% 23,0% 23,0%
20% 430 14,3%
10% 5%
0%

Enfeksiyon sikhigi Bakteriyel enfeksiyon  Viral enfek5|yon Fungal enfeksiyon

Sekil 4.16. Nakil oncesi kardiyak patolojilerin enfeksiyon gelisimine etkisi

= Normal

s HPS mKKH
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Tim hastalarin nakil sirasindaki Child-Pugh ve PELD/MELD skorunun

enfeksiyon sikligi ve bakteriyel, viral,

fungal enfeksiyon gelisimine etkisi

degerlendirildi. Child Pugh ve PELD/MELD skoru yiiksek olan hastalarda enfeksiyon

goriilme oraninin istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 goriildii (p<0,05) (Tablo

4.58). Viral enfeksiyon saptanan hastalarin PELD/MELD skoru daha yiiksek saptandi

(p=0,04) (Tablo 4.59).

Tablo 4.58. Child-Pugh skorunun nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi

(+)
Tiim enfeksiyonlar )
(+)
Bakteriyel enfeksiyon B
(+)
Viral enfeksiyon )
(+)
Fungal enfeksiyon B

Child Pugh skoru

Ortalama | Standard
sapma
10,8 m
9,8 +2.,4
10,8 +2.1
10,0 +2.6
11,0 +2,1
10,0 +2.4
10,6 +22
10,5 +2,0

Arahk

5-15
5-15
5-15
5-14
5-15
5-15
6-14
5-15

0,006

0,114

0,07

0,858

Tablo 4.59. PELD/MELD skorunun nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etKkisi

(+)
Tiim enfeksiyonlar )

(+)
Bakteriyel enfeksiyon 0

(+)
Viral enfeksiyon

)

(+)
Fungal enfeksiyon )

PELD/MELD skoru
Ortalama = Standard Arahk
sapma
26,7 +13,1 -8-48
216 +14,7 -9-51
26.7 +13,0 -7-51
228 +14,5 -9-48
28.0 +12,5 -9-49
234 +14,0 -8-51
248 +15.4 -6-49
250 +13,7 -9-51

0,02

0,06

0,04

0,978
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Child Pugh skorunun enfeksiyon gelisimine etkisi Child Class A, B ve C seklinde
siiflandirilarak Tablo 4.60°’da degerlendirildi. Child Class derecesi yiikseldikge
enfeksiyon sikliginin istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 goriildii (p=0,038).

Tablo 4.60. Child Pugh siniflamasinin enfeksiyon gelisimine etkisi

Enfeksiyon Bakteriyel Viral Fungal
n (%) sikhig1 enfeksiyon enfeksiyon enfeksiyon
Class A 9 (47,4) 7(37,0) 3(16,0) 1(5,3)
Class B 15 (62,5) 13 (54,0) 8 (33,0 2(8,3)
Class C 88 (71,0) 73 (59,0) 45 (36,0) 12 (9,7)
p 0,038 0,085 0,102 0,533

Hastalarin nakil oncesi hastanede yatis siiresinin enfeksiyon gelisimine etkisi

degerlendirildi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.61)

Tablo 4.61. Nakil oncesi hastanede yatis siiresinin enfeksiyon gelisimine etkisi

Nakil oncesi hastanede yatis siiresi

(giin)
Ortalama Standard Arahk P
sapma
+) 6,9 +11,8 0-103 090
Tiim enfeksiyonlar '
) 6,7 +9,1 0-41
(+) 7,0 +12,4 0-103 0.85
Bakteriyel enfeksiyon ’
) 6,7 £9,0 0-41
(+) 8,1 +15,0 0-103 0.28
Viral enfeksiyon ’
) 6,2 +8,3 0-41
(+) 57 +8,4 0-34 067
Fungal enfeksiyon ’
) 7,0 +11,2 0-103
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Calismamizda hastalarin nakil o6ncesi EBV ve CMV acisindan serolojik
degerlendirmelerinin nakil sonrasi viral enfeksiyon gelisimine etkisi EBV ve CMV
icin ayr1 ayri incelendi. Tablo 4.62° de bu iligski belirtilmistir. Sonuglar istatistiksel

olarak anlamli saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.62. Nakil oncesi EBV ve CMYV serolojisinin nakil sonrasi viral enfeksiyon
gelisimine etkisi

Nakil sonras1t CMV enfeksiyonu

Nakil oncesi seroloji

+) () b
CMV seronegatif n (% 1(25,0 3 (75,0
g (%) (25,0) (75,0) 0.868
CMV seropozitif n (%) 28 (21,5) 102 (78,5)
Nakil sonras1 EBV enfeksiyonu 5
(+) ()
EBV seronegatif n (% 1(6,0 15 (94,0
g (%) (6.0) (94,0) 0684
EBV seropozitif n (%) 11 (14,5) 65 (85,5)

Nakil oOncesi kan kiiltiirtindeki tiremelerin enfeksiyon gelisimine etkisi
degerlendirildi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05). Tablo
4.63’da nakil 6ncesi kan kiiltiirtindeki tiremelerin enfeksiyon sikligi, bakteriyel, viral

ve fungal enfeksiyon gelisimi iizerine etkisi gosterildi.

Tablo 4.63. Nakil oncesi kan kiiltiiriindeki tiremelerin nakil sonrasi enfeksiyon
gelisimine etkisi

. . Enfeksiyon Bakteriyel Viral Fungal
Eak‘li,‘_’l‘t‘fes,_‘ sikhg enfeksiyon enfeksiyon enfeksiyon
an kuftura n (%) n (%) n (%) n (%)
Ureme (+) (n=7) 3(43,0) 3(43,0) 1(14,5) 1(14,3)
Ureme (-) (n=160) 109 (68,0) 90 (56,5) 55 (34,5) 14 (8,8)
p 0,220 0,701 0,426 0,489
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4.6.2. Hastalarin nakil sonrasi 6zelliklerinin enfeksiyon gelisimine etkisi

Hastalarin nakil sonrasi 6zelliklerinin enfeksiyon gelisimi lizerine olan etkileri
her bir patojen tiiriine gore ayr1 ayr1 degerlendirildi. Nakil operasyonu sonrasi batinin
bogota bag ile gecici kapatilmasinin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi

degerlendirildi (Tablo 4.64). Sonuglar istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.64. Bogota bagin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi

0 Enfeksiyon Bakteriyel Viral Fungal
n (%) sikhig enfeksiyon enfeksiyon enfeksiyon
Bogota bag (+) 48 (70,5) 37 (54,4) 25 (36,8) 7 (10,3)
Bogota bag (-) 64 (64,5) 56 (56,6) 31 (31,3) 8(8,1)
p 0,422 0,783 0,463 0,623

Nakil sonrasi tiim hastalar yogun bakim tinitesine alindi. Yogun bakim {initesinde
kalma stirelerinin enfeksiyon gelisimine olan etkileri degerlendirildi. Yogun bakim
initesinde yatig siiresi uzadik¢a enfeksiyon sikligi, bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyon goriilme sikligini istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi goriildii
(p<0.05) (Tablo 4.65).

Yogun bakim {iinitesindeki takibin ardindan hastalar servise alindilar. Hastalar
klinik durumlarina gore degisen siirelerde serviste izlendiler. Calismamizda servis
takip siiresinin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi arastirildi. Serviste yatis
siiresinin uzamasinin enfeksiyon sikligi, bakteriyel ve viral enfeksiyon goriilme
sikligini istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdigi gorildii (p<0.05). Mantar
enfeksiyonu goriilme sikligina nakil sonrasi serviste yatis siiresinin istatiksel olarak

anlamli bir etkisi saptanmadi (Tablo 4.66).
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Tablo 4.65. Nakil sonras1 YBU ‘de yatis siiresinin enfeksiyon gelisimine etkisi

(+)
Tiim enfeksiyonlar

)

(+)
Bakteriyel enfeksiyon

)

(+)
Viral enfeksiyon

¢

(+)
Fungal enfeksiyon 0

YBU yatis siiresi (giin)

Ortalama

18,5
8,0
20,0
9,0
20,8
12,2
26,5
14,0

Standard

sapma
+27,0

+6,0
+29,0
+7,0
+30,2
+18.0
+30,0
+22,0

Arahk

2-173
2-35
3-173
2-36
2-169
2-173
5-128
2-173

<0,001

<0,001

0,03

0,001

Tablo 4.66. Nakil sonrasi serviste yatis siiresinin enfeksiyon gelisimine etkisi

(+)
Tiim enfeksiyonlar

Q)

(+)
Bakteriyel enfeksiyon

)

(+)
Viral enfeksiyon

)

(+)
Fungal enfeksiyon

Q)

Serviste yatis siiresi (giin)

Ortalama

24,3
14,2
25,0
16,1
25,8
18,6
28,0
28,0

Standard

sapma
+20,0

+11,0
+ 20,6
+13,3
+20,0
+16,8
+22.4

+22.4

Arahk

0-81
0-52
0-81
0-62
0-80
0-81
0-80
0-81

0,02

0,005

0,02

0,16
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Nakil sonrasi tiim hastalara immunsiipresan tedavi baslandi. Hastalar aldiklar
immiinsiipresif ajanin sayisina gore c¢oklu ve tekli immiinsiipresif tedavi alanlar,
aldiklar1 immiinsiipresif ajana gore takrolimus ve siklosporin alanlar seklinde
gruplandirildi. Bu gruplar arasinda enfeksiyon gelisimi agisindan fark olup olmadig:
incelendi. Siklosporin alan grupta fungal enfeksiyon goriilme siklig istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,01). Enfeksiyon sikligi, bakteriyel ve viral
enfeksiyon goriilme oranlarinin siklosporin alan grupta daha yiiksek oldugu goriildii.

Ancak sonugclar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Sekil 4.17)

100%
90% Takrolimus alanlar
80% 75,5% u Siklosporin alanlar

0% 50 65.5%
60%
50,0%
50%
37.5%

0, )
40% 32,0%
30%
20% 16,5%
L% 5,0% l

0%

Enfeksiyon sikligi  Bakteriyel enfeksiyon  Viral enfeksioyn Fungal enfeksiyon

Sekil 4.17. immiinsiipresif tedavinin enfeksiyon gelisimine etkisi

Hastalarin aldigi immiinsiipresif ila¢ sayisinin enfeksiyon gelisimi iizerine etkisi
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii (p>0.05).

Bazi hastalarin almakta oldugu immiinsiipresif tedavi nakil sonrasi izlem
siirecinde  degistirildi. Immiinsiipresif tedavide yapilan degisikligin enfeksiyon
gelisimine etkisi degerlendirildi. Immiinsiipresif tedavide degisiklik yapilan hastalarda
enfeksiyon sikligi, bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon goriilme sikliginin
istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 saptandi (p<0,05). Immiinsiipresif ilag
sayist ve tedavide degisikligin enfeksiyon gelisimine etkisi Tablo 4.67°de

gosterilmistir.

92



Tablo 4.67. immiinsiipresif ila¢c sayis1 ve tedavide degisikligin enfeksiyon

gelisimine etkisi

Immiinsiipresif ila¢
n (%) Tekli Coklu
sEllrlEgliSiyon 23 (67,6) 87 (67,4)
nfokagon | 19680 | 72(560)
;/r:;gisiyon 10(295) = 46 (35,7)
eFrlljfr;?({::yon 3(88) 12(9.3)

Tedavide degisiklik

0,982

0,994

0,495

0,932

(+) Q) P
43(87,8) 69 (585) = <0,001
36 (74,0) 57(480) 0,003
25 (51,0) | 31(26,0) @ 0,002
8(16,0) 7 (6,0) 0,03

Nakil sonrasit izlem siirecinde cerrahi komplikasyon gelisiminin, cerrahi

komplikasyon sayisinin ve bu komplikasyonlarin her birinin enfeksiyon gelisimine

etkisi olup olmadig1 degerlendirildi. Cerrahi komplikasyon gelisen hastalarda

enfeksiyon goriilme siklig1 acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.68).

Cerrahi komplikasyon sayisinin enfeksiyon gelisimine etkisine bakildiginda

komplikasyon sayisi arttik¢a enfeksiyon sikligi ve ti¢ grup etkenin goriilme oranlarinin

arttig1 goriildii. Ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo

4.69).

Tablo 4.68. Cerrahi komplikasyon gelisiminin enfeksiyon gelisimine etkisi

i i Enfeksiyon Bakteriyel Viral Fungal
Cerrahi komplikasyon | g pp,5, enfeksiyon | enfeksiyon | enfeksiyon
n (%) n (%) n (%) n (%)
Saptanan (n=63) 47 (74,5) 39(62,0) | 26 (410) 8 (12.7)
Saptanmayan (n=104) = 65 (62,5) 54(52,0) | 30(29.0) 7(6.7)
p 0,10 0,20 0,09 0,19
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Tablo 4.69. Cerrahi komplikasyon sayisinin enfeksiyon gelisimine etkisi

Cerrahi komplikasyon sayisi
0 1 2 P
E'(‘(;j)‘“iy” stkligt 65 (62,5) 39 (73,5) 8 (80,0) 0,09
rl??(t;ot)eriyel enfeksiyon 54 (52,0) 31 (58,5) 8 (80,0) 0,12
XI(E/?; enfeksiyon 30 (29,0) 20 (37,5) 6 (60,0) 0,06
Elz;gal enfeksiyon 7(6,7) 7 (13,0) 1 (10,0) 0,22

Her bir cerrahi komplikasyonun enfeksiyon gelisimine etkisi degerlendirildi.
Safra kacagi goriilen hastalarda enfeksiyon siklig1 ve bakteriyel enfeksiyon goriilme
siklig1, intestinal perforasyon goriilen hastalarda ise viral enfeksiyon goriilme
sikliginin istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 saptandi (p<0,05). Abdominal
kompartman sendromu goriilen bir hastada herhangi bir enfeksiyon goriilmedi. Diger
cerrahi komplikasyonlarin enfeksiyon gelisimine etkisi istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05) (Sekil 4.18 ve Tablo 4.70).

100% 93,3%
90% 86,7%
79,0% 78,5%
0 0
80% 75% 71.5%
70% 63% 64,3%
60% 58,5%
)
50% 45,99

50%
45,5% 46,0%
40% 33,0
20% 27,39
0,
20% 18.0%16,7% 14 304
0%
0%

Tim enfeksiyonlar Bakteriyel enfeksiyon  Viral enfeksiyon Fungal enfeksiyon

m Hepatik arter trombozu ~ ® Intraabdominal kanama Portal ven trombozu

Safra kagagi ® Intestinal perforasyon

Sekil 4.18. Cerrahi komplikasyonlarin enfeksiyon gelisimine etkisi
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Tablo 4.70. Cerrahi komplikasyonlarin enfeksiyon gelisimine etkisi

) Enfeksiyon Bakteriyel Viral Fungal
Cerrahi sikhig enfeksiyon enfeksiyon = p | enfeksiyon = p
komplikasyon | n (%) n (%) n (%) n (%)
Hepatik arter 5(455) | 018 5(455) | 054 3(273) | 075 2(180) 025
trombozu
Intraabdominal (g (79,00 | 0,17 @ 14(185) | 0,77 11 (46,0) 0,16 4(16,7) | 0,23
kanama
Portal ven

6 (75,0 0,90  5(625 0,90 @ 4(50,0 0,44 0(0,0 1,0

trombozu (75.0) (62) (500 ©9)
Safra kagagi 14(93,3) | 0,02 13(86,7) | 0,01  5(33,0) 0,98 1(6,7) 1,0
Intestinal 11(78,5) | 0,39 10(715 | 021 9(643) | 0,017 2(143) 0,36
Perforasyon

Cerrahi komplikasyonlar vaskiiler ve biliyer komplikasyonlar seklinde iki grupta

incelendi. Bu gruplarin enfeksiyon gelisimine etkisi degerlendirildi. Biliyer

komplikasyonlarin enfeksiyon sikligi ve bakteriyel enfeksiyon goriilme sikligini

artirdigr (p<0,05) saptandi. Viral ve fungal enfeksiyon gelisimine etkisi olmadig:

goriildi  (p>0,05).

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.71).

Vaskiiler komplikasyonlarin enfeksiyon gelisimine etkisi

Tablo 4.71. Vaskiiler ve biliyer komplikasyonlarin enfeksiyon gelisimine etkisi

n (%)
Enfeksiyon

sikhig

Bakteriyel
enfeksiyon

Viral
enfeksiyon

Fungal
enfeksiyon

Vaskiiler
(+) )
27 (67,5) | 85(67,0)
21 (52,5) 72 (56,7)
16 (40,0) | 40 (31,5)
5(12,5) 10 (7,9)

P

0,94

0,64

0,32

0,35

Biliyer P
(+) Q)
14 (93,3) 98 (64,5) 0,02
13 (86,7) 80 (52,6) 0,01
5(33,3) 51 (33,6) 0,98
1(6,7) 14 (9,2) 1,0
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Nakil sonrasi takip siirecinde herhangi bir nedenle batinin tekrar acilmasini
gerektiren cerrahi operasyon geciren hastalarda bu durumun enfeksiyon gelisimine
etkisi degerlendirildi. Relaparotomi yapilan hastalarda enfeksiyon sikligi ve viral
enfeksiyon goriilme sikliginin arttigi goriildi (p<0,05).

Intestinal perforasyon gelisen hastalarm bir kismma ostomi acildi. Ostominin
enfeksiyon gelisimine etkisi incelendi. Ostomisi olan hastalarda viral enfeksiyon
gorilme sikliginin arttigr goriildii (p=0,01). Bunun disinda diger enfeksiyonlarla
iliskisi anlaml1 bulunmadi (Tablo 4.72)

Tablo 4.72. Relaparotomi ve ostomi acilmasinin enfeksiyon gelisimine etkisi

Ostomi Relaparotomi

n (%) (+) ) P (+) ) p
SIS 11(84,6) | 101 (656) 0,22 = 62(785) | 50(56,8) 0,003
sikhig1

EELIE e 10 (77,00 | 84(540) 0,0 @ 49(620)  44(50,0) 0,11
enfeksiyon ’ ’ ’ ' ’ ’
Viral 9(69,00 @ 47(305) 001 33(4L,8) @ 23(261) @ 0,03
enfeksiyon ’ ’ ’ ’ ’ ’
Fungal

enfekeiyon 3(23,1) 12(7,8) 009 10(127) = 5(,7) | 011

Hastalarin gecirdigi cerrahi operasyon sayisinin enfeksiyon gelisimine etkisi
degerlendirildi. Cerrahi operasyon sayisindaki artisin enfeksiyon sikligi, bakteriyel,
viral ve fungal enfeksiyon goriilme oranlarini istatistiksel olarak anlamli derecede
artirdig1 saptandi (p<0,05) (Sekil 4.19).

Nakil sonrasi izlem siirecinde bazi hastalarin tekrar nakil ihtiyaci oldu.
Retransplantasyonun enfeksiyon gelisimi tizerine etkisi incelendi (Tablo 4.73). Tekrar
nakil yapilan hastalarda bakteriyel enfeksiyon goriilme sikligi istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,047).
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100% 93.3%

86,7%
90% 5 ;
e 80,0%
80%
0,
70% £8.0% 65,5%
60%
s 48,5%
0

40% 343%,; o
30% ’ 26,7%
20% 13,8%
10% 5.7% I

0%

Enfeksiyon sikligi  Bakteriyel enfeksiyon  Viral enfeksiyon Fungal enfeksiyon
1 m2 m2'denfazla

Sekil 4.19. Relaparotomi sayisinin enfeksiyon gelisimine etkisi

Tablo 4.73. Retransplantasyonun enfeksiyon gelisimine etkisi

Retransplantasyon
n (%)
+) ©) P
Enfeksiyon siklig 12 (80,0) 100 (66,0) 0,390
Bakteriyel enfeksiyon 12 (80,0) 81 (53,3) 0,047
Viral enfeksiyon 7 (46,5) 49 (32,0) 0,259
Fungal enfeksiyon 3(20,0) 12 (8,0) 0,138

Nakil sonrasi izlem siirecinde CMV enfeksiyonu goriilmesinin bakteriyel ve
fungal enfeksiyon gelisimi iizerine etkisi incelendi (Tablo 4.74). Seroloji kanith CMV
enfeksiyonu saptanan hastalarin %20,5’inde (n=8), CMV enfeksiyonu saptanmayan
hastalarin %5,5’inde (n=7) fungal enfeksiyon goriildi. CMV enfeksiyonu fungal
enfeksiyon goriilme sikligini artirirken (p=0,004), bakteriyel enfeksiyon gelisimine

etkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,16).
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Tablo 4.74. CMV enfeksiyonunun bakteriyel ve fungal enfeksiyon gelisimine
etkisi

Bakteriyel enfeksiyon Fungal enfeksiyon
n (%) (+) () P (+) () P
CMV PCR (+) 26 (66,7) 13 (33,3) 8 (20,5) 31 (79,5)
0,115 0,008
CMV PCR (-) 67 (52,3) 61 (47,7) 7 (5,5) 121 (94,5)

4.6.3. Nakil oncesi ve nakil sonrasi1 enfeksiyon riskini artiran faktorlerin

lojistik regresyon analizi

Nakil oncesi faktorlerden asit varligi, PELD/MELD skoru ve Child skorunun,
nakil sonrasi faktorlerden ise safra kacagi, relaparotomi sayisi, immiinsiipresif
tedavide degisiklik, nakil sonrasi serviste ve yogun bakimda kalis siiresinin enfeksiyon
sikligint artirdigr istatistiksel olarak anlamli bulunmustu (p<0,05). Bu faktorlerden
immiinstipresif tedavide degisikligin enfeksiyon sikligin1 5,3 kat artirdigi saptandi
(OR=5,351, p=0,001) (Tablo 4.75).

Bakteriyel enfeksiyon riskini artiran nakil oncesi faktorler; boy Z skoru, asit
varligi ve kiz cinsiyet, nakil sonrasi faktorler; retransplantasyon, safra kacagi,
relaparotomi sayis1, immiinstipresif tedavide degisiklik, nakil sonrasi serviste ve yogun
bakimda kalig siiresi olarak bulunmustu (p<0,05). Bakteriyel enfeksiyon riskinin
retransplantasyon yapilan hastalarda 4,2 kat (p=0,040), immiinsiipresif tedavide
degisiklik yapilan hastalarda ise 2,5 kat (p=0,021) arttig1 saptandi (Tablo 4.75).

Nakil Oncesi faktorlerden nakil yasi, PELD/MELD skoru ve kolestatik KC
hastaliginin, nakil sonras1 faktorlerden ise intestinal perforasyon gelisimi,
relaparotomi sayisi, nakil sonrasi serviste ve yogun bakimda kalis siiresinin viral
enfeksiyon riskini artirdigt bulunmustu (p<0,05). Viral enfeksiyon sikliginin
relaparotomi sayis1 2’den fazla olan hastalarda 10 kat (p=0,002), immiinsiipresif
tedavide degisiklik yapilan hastalarda ise 2,5 kat (p=0,019) arttig1 saptandi (Tablo
4.75).
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Fungal enfeksiyon riskini artiran nakil 6ncesi ve nakil sonrasi faktorler; konjenital
kalp hastalig1 olmasi, kolestatik KC yetmezligi, kadaverik KC nakli yapilmasi, nakil
sonrast CMV enfeksiyonu saptanmasi, relaparotomi sayisi, immiinsiipresif tedavi
olarak siklosporin kullanimi ve nakil sonras1 yogun bakimda kalis siiresinin uzamasi
olarak saptanmisti (p<0,05). Nakil sonrast CMV enfeksiyonu saptanan hastalarda
fungal enfeksiyon riskinin 5,6 kat arttig1 goriildii (OR=5,6, p=0,035) (Tablo 4.75).

Tablo 4.75. Enfeksiyon gelisimine etki eden faktorlerin lojistik regresyon analizi

Risk faktorleri OR 95% Giiven arahgi p
Enfeksiyon sikhigi
1mm1'insiipresif tedavide degisiklik 5,351 1,942-14,748 0,001

Bakteriyel enfeksiyon
1mm1'insiipresif tedavide degisiklik 2,561 1,150-5,703 0,021
Retransplantasyon 4,298 1,071-17,257 0,040
Viral enfeksiyon
1mm1'insiipresif tedavide degisiklik 2,539 1,167-5,521 0,019
Relaparotomi sayisi >2 10,125 2,361-43,420 0,002
Fungal enfeksiyon

Post op CMV enfeksiyonu 5,618 1,133-27,867 0,035
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5. TARTISMA

Solit organ nakli cerrahi teknikteki gelismeler, yeni immiinsiipresan tedavi
modalitelerinin kullanima girmesi ve yeni antimikrobiyal ilaglarin bulunmasiyla son
ceyrek yiizyilda biiylik asamalar kaydetmis ve daha sik uygulanir hale gelmistir. Nakil
sonrast sag kalimin % 80-90’lara ulagsmasiyla beraber karaciger nakli, 1983°te FDA
tarafindan klinik uygulanabilir bir tedavi yontemi olarak kabul edilmistir (5).
Karaciger naklinde amag¢ hastada birincil hastaligina bagli mortaliteyi azaltmakla
beraber nakil sonrasi yasam kalitesini en iyiye ¢ikarmaktir. Cerrahi teknik, nakil
sonrasi bakim, immiinsiipresif tedavi ve enfeksiyonlarin 6nlenmesi gibi konularda
kaydedilen ilerlemelere ragmen, karaciger nakli sonrasi enfeksiyonlar hala morbidite
ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir (6).

En sik goriilen ve en 6nemli sorunlardan biri olan enfeksiydz komplikasyonlarin
Onlenmesi, tan1 ve tedavisi karaciger nakli sonrasi yasam kalitesi ve siiresinin
arttirtlmasi agisindan 6nemlidir. Nakil endikasyonunu olusturan primer hastaliklar da
enfeksiyon riski ile iligkili olabilirler. Palyatif cerrahi gerektiren ve karaciger naklinin
teknigini zorlastiran hastaliklar, nakil sonras1 goriilen enfeksiyonlarin riskini
artirabilmektedir (82).

Calismamizdaki hastalarda nakil endikasyonlarina baktigimizda %40,1 (n=67)
olguda spesifik bir tan1 konulamadig: goriildii. Hastalarin %16,2’sinde (n=27) neden
kolestatik karaciger hastaligi, %15,6’sinda (n=26) ise metabolik hastalikt1. Kolestatik
karaciger hastaliklar1 grubu igerisinde ise en sik biliyer atrezi (%10,8), metabolik
karaciger hastaliklar1 grubu icerisinde ise en sik Wilson hastaligi (%12) goriildi.

Mc Diarmid ve arkadaslarinin 2004 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda ekstrahepatik
biliyer atrezi (%55) en sik rastlanan endikasyon olarak bildirilmistir (223). Venick ve
arkadaglarinin 2010 yilinda 186 infant karaciger nakilli hastada yaptiklar1 ¢calismada
da kolestatik karaciger hastaliklar1 (%60) en sik rastlanan primer karaciger hastaligi
olarak saptanmustir (224). Ulkemizde ise Ege Universitesi Organ Nakil Merkezi’nde
cocuk karaciger nakillerinin % 40’n1 kolestatik karaciger hastaliklar1 (11), Baskent

Universitesi’nde ise % 25’ini biliyer atrezili hastalar olusturmaktaydi (225).
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Bizim c¢aligmamizda da spesifik tan1 alan hastalar degerlendirildiginde diger
calismalara benzer sekilde kolestatik karaciger hastaliklar1 (%27) en sik neden olarak
saptanmistir.

Calismaya alinan olgularin %541 erkek, %46°s1 kiz hastaydi. Hastalarimizin
nakil yas1 85,2 + 64,8 (medyan 66, aralik 5-216) ay olarak saptandi. PELD/MELD
skor ortalamast 25,0 + 13,8°di. Hastalar Child Pugh skor smiflamasina gore
gruplandirildiginda; %11,5’inin (n=19) Class A, %14,5’inin (n=24) Class B ve
%74,0’iiniin (n=124) Class C oldugu goriildii. Haseli ve arkadaslarinin yaptigi
calismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde olgularin %58,4’1 erkek, %41,6’s1 kiz
hastaydi. Yas ortalamalar1 102 + 68,4, PELD/MELD skor ortalamalari ise 20,3 + 8,9
olarak saptanmistir. Child Pugh skor smniflamasma gore 9%22,6’smnin Class A,
%48,4’1iniin Class B ve %29’unun Class C oldugu goriilmiistiir (226). Bu ¢alismada
PELD/MELD skor ortalamasi daha diisik bulunmus ayni zamanda. bizim
calismamizdan farkli olarak Child Pugh skor siniflamasina gore hastalarin biiyiik bir
kismi1 Class B olarak saptanmistir.

Calismamizdaki hastalarin nakil oncesi %13,2’sinin (n=22) diisiik agirlikl
(agirlik Z skoru <-2 SD), %21,5’inin (n=36) ise kronik malniitrisyonlu (boy Z skoru
<-2 SD) oldugu goriildii. Bu konuda daha dnce yapilan caligmalarda ise nakil dncesi
vakalarin yaklasik {igte birinde malniitrisyon oldugu gosterilmistir (227, 228).

2009 yilinda Ege Universitesi’nde 80 pediatrik olgu ile yapilan tez ¢aligmasinda
olgularin %33,7’sinde agirlik Z skoru -2’nin altinda, %43,7’sinde boy Z skoru -2’nin
altinda bulundu (229). Malniitre hasta oranimin diger ¢alismalara gore daha diisiik
saptanmasinin nedeni bu calismalarda kronik karaciger yetmezligi nedeni ile nakle
alinan hasta oraninin daha yiiksek olmasi, serimizde ise kronik karaciger yetmezligi
ve akut fulminan hepatit nedeni ile nakle alinan hasta sayisinin neredeyse esit olmasi
(swrasiyla %46,7, %53,3) gosterilebilir.

Karaciger naklindeki dondr tipine bakarsak, calismamizdaki hastalarin
%70,7’sinde (n=118) canl1 dondr kullanilirken, %29,3’tinde (n=49) kadaverik nakil
uygulanmistir. Venick ve arkadaslarinin 186 infantla yaptig1 ¢caligmaya baktigimizda
ise hastalarin sadece %12’sinde canli dondr kullanilmistir (224). Kuzey Amerika’da
461 pediatrik hastayla yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada da canli dondr kullanim
orani %20 (n=91) olarak bulunmustur (230).
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Ege Universitesi’nde yapilan bir tez calismasinda 80 olgunun 54’{ine (%67,5)

canlidan, 36’sina (%32.5) kadavradan karaciger nakli uygulanmistir (229).
Yine 2014 yilinda Istanbul Sisli Memorial Hastanesi’'nde yapilan bir ¢alismada
olgularin %88,4’line canli vericiden karaciger nakli yapilmistir (231). Bat1 iilkelerinde
daha c¢ok kadaverik dondrler kullanilirken, Japonya gibi iilkelerde ise sadece canli
donérler kullanilmaktadir. Ulkemiz bu iki grubun arasinda kalmakta, hem canli hem
de kadaverik donorler kullanilmaktadir. Daha ¢ok canli vericili karaciger nakli
yapilmasimin nedeni organ bagisinin iilkemizde beklenen seviyede olmamasi ile
aciklanabilir.

Cerrahi teknikteki problemlere bagli olarak nakil sonras1 bazi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Bunlardan vaskiiler komplikasyonlar icerisinde hepatik arter
trombozu ¢ocuk karaciger nakli sonrasi greft kaybinin 6énemli bir nedenidir ve siklig
serilerde %1-18 arasinda verilmektedir (68, 232). Diger bir vaskiiler komplikasyon
olan PVT serilerde %5-10 siklikta goriilmektedir (68). Biliyer komplikasyonlar
pediatrik karaciger nakillerinde en sik Kkarsilasilan cerrahi komplikasyondur.
Kullanilan karaciger greft tiiriine gore degiskenlik gostermekle beraber pediatrik
karaciger transplantasyonlarinin % 10-30’unda gorilir (69, 233). Kanmaz ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada hepatik arter trombozu sikligin1 %3,9, portal ven
trombozu sikligin1 %6,8 ve safra kagagi sikligin1 %6,8 olarak saptamistir (231). Bizim
calismamizda da benzer sekilde HAT siklig1 %6,6, PVT siklig1 %4,8 ve safra kacagi
siklig1 %9 olarak bulunmustur. Diger ¢alismalardan farkli olarak bizde en sik goriilen
cerrahi komplikasyonun intraabdominal kanama (%14,4) oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda nakil sonrast mortalite oram1 %33,5 (n = 56) olarak saptandi.
Hastalarin  %66,5’1 (n=111) halen poliklinigimizde izlenmektedir. Tannuci ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda 1 yillik stirvi %90.3, 3 yillik siirvi %75.8 saptanmistir
(234). Kanmaz ve arkadaslarinin yaptigi calismada 1 yillik siirvi %89,8, 3 yillik siirvi
%89,8 ve 5 yillik siirvi %83,8 olarak bulunmustur (231). Nakil sonrasi mortalite
oranlar1 merkezden merkeze degismektedir.

Nakil sonras1 vakalarimizin %9’unda (n=15) tekrar nakil gereksinimi oldu. Bu
vakalarin 10’u (%66,6) nakil sonrasi izlemde kaybedildi. Tekrar nakil yapilmayan

hastalarda ise mortalite oran1 %30,3’tii.
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Calismalarda pediatrik karaciger nakli sonrasi retransplantasyon orani %10 ile 30
arasinda verilmistir. Bu vakalarda mortalite riski ilk nakle gore belirgin derecede
yiiksek bulunmustur (235, 236). Bizim calismamizda da retransplantasyon yapilan
hastalarda mortalite oranmi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(p=0,004).

Donemlere gore oliim oranlarma bakildiginda yasamini kaybeden hastalarin
%48.,2’s1 (n=27) nakil sonras1 1. ay, %28,6’s1 (n=16) 1-6.ay ve %23,2’si (n=13) 6.
aydan sonra kaybedildigi goriildii. Karaciger nakilleri sonrasinda 6liimlerin ¢cogunun
genellikle 1-6 ay arasinda meydana geldigi bildirilmektedir (104). Buna karsin 2012
yilinda pediatrik karaciger nakil hastalar1 ile yapilan bir ¢caligmada ise mortalite orani
%30,1 olarak saptanmig, bunlarin %46,3’{i nakil sonras1 1. ay yasamini kaybetmistir
(226). Bizim ¢alismamizda da 6lim orani bu ¢alismaya benzer bulunmus ve nakil
sonrasi ilk bir ay daha ytiksek saptanmistir.

Immunsupresif tedavi ve cerrahi teknikteki yeniliklere ragmen nakil alicilarinin
yaklasik %801, organ nakli sonrasi ilk bir yil i¢cinde en azindan bir kez 6énemli bir
enfeksiyon atagina maruz kalmaktadir (6, 103). Kim ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalarin %70’inde en az bir enfeksiyon goriilmiistiir (104). Yapilan diger
bir ¢caligmada enfeksiyon siklig1 %66 olarak saptanmistir (237). Calismamizda ise
hastalarin %67’sinde (n=112) takip siirecinde en az bir enfeksiyon atagi gorilmiistiir.

Calismamizdaki hastalarin takibi nakil sonras1 1. ay, 1-6. aylar aras1 ve 6. aydan
sonra olmak {izere li¢ doneme ayrildi. Enfeksiyonlarin %69,6’s1 1. donemde, %47,3’1
2. donemde, 9%25’1 3. donemde goriildii. Yapilan calismalarda, nakil sonrasi
enfeksiyon sikliklarinin merkezden merkeze degistigi dikkat ¢cekmektedir. Bununla
birlikte enfeksiyonlar ilk bir aylik donemde daha sik goriilmekte olup 6 aydan sonraki
donemde azalmaktadir (85, 91). Piselli ve ark tarafindan yapilan bagka bir calismada
karaciger nakli yapilan hastalarda enfeksiyon insidansinin 6zellikle nakil sonras1 erken
donemde yiiksek oldugu bulunmustur. Calismada hastalarin %37,9’unda nakil sonrasi
ilk 30 giin igerisinde en az bir enfeksiyon atagi, %56,3’unda ise nakilden sonraki ilk
bir yil i¢inde en az bir enfeksiyon atagi saptandigi bildirilmistir (238). Vera ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise enfeksiyon sikligr %55,3 olarak saptanmis ve

nakil sonrasi erken donemde enfeksiyon siklig1 %37 olarak bildirilmistir (239).
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Bizim ¢alismamizda da diger caligmalara benzer sekilde enfeksiyon sikligi erken
donemde daha yiiksek saptanmustir.

Karaciger nakil hastalarinda bakteriyel enfeksiyonlar tiim enfeksiyonlarin
yaklasik %35 ile 70’ini olusturur (85). Nafagy-Hega ve arkadaslarinin ¢alismasinda
bakteriyel enfeksiyon sikligi %45,8 olarak bulunmustur (240). Calismamizda ise nakil
sonrasi kiiltiir kanitl bakteriyel enfeksiyon siklig1 %55,7 olarak saptandi.

Ik 1 ayda kiiltiir kanitl bakteriyel enfeksiyon siklig1 %36,5 iken, nakil sonrasi 2
- 6. aylar arasinda bu oran %24,5’e, nakil sonras1 6. aydan sonra %13,1’e dlismiistiir.
Zaman i¢inde gdzlenen bu azalma istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Fishman
ve Rubin tarafindan gelistirilen nakil sonrasi enfeksiyon donemleri tablosunda da nakil
sonrast 1. ayda nozokomiyal bakteriyel patojenlerin baskin olarak saptandigi
belirtilmistir (87). Bu konudaki diger calismalarda da, nakil sonrasi bakteriyel
enfeksiyonlarin %21 ile 33 arasinda saptanarak en sik ilk 1 aylik periyodda goriildigi
belirtilmektedir (89). Vera ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada bakteriyel enfeksiyon
siklig1 %72 olarak saptanmis ve bakteriyel enfeksiyonlarin %40°1 ilk bir ayda meydana
gelmistir (239). Bizim verilerimiz de literatiire uygun bulunmustur.

Bakteriyel enfeksiyonlarin tespit edildigi bdolgelere baktigimizda hasta
grubumuzda ii¢ donemde de en sik kan dolasiminda (%37) tireme oldugu goriildii.
Bunu sirasiyla iiriner sistem (%21) ve dren (%19,5) enfeksiyonlar1 izledi.

Kan dolagimi enfeksiyonlar karaciger nakli alicilarinda sik goriilmekte ve 6nemli
bir mortalite sebebi olmaktadir. Serilerde bakteriyemi insidanst %21-33 arasinda
degismektedir (85, 89). Bert ve arkadaslari tarafindan yapilan bir caligmada 704
karaciger nakli alicis1 kan dolagimi enfeksiyonlar1 yoniinden bir yil boyunca takip
edilmis olup %29,1 alicida kan dolasimi enfeksiyonu gelismistir (102). Kim ve
arkadaslarinin ¢alismasinda en sik bakteri izole edilen bolgeler sirasiyla kateter, safra
ve batin i¢i olarak saptanmistir (104). Buna karsin Nafagy-Hega ve arkadaslarinin
calismasinda cerrahi alan enfeksiyonlart %52’lik oranla ilk sirada yer almaktadir
(240). Vera ve arkadaslarmin yaptigi caligmada karaciger nakli sonrasi en sik kan
dolasim1 enfeksiyonu (%25,3) saptandig1 bildirilmistir. ikinci sirada %15,7 oram ile
tiriner sistem enfeksiyonlar1 goriilmiis ve %14,5 karaciger ve safra yolu enfeksiyonlari,
%10,8 intraabdominal, %7,2 cerrahi alan ve %9,6 akciger enfeksiyonlar1 saptanmistir
(239).
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Calismalarda da goriildiigii iizere enfeksiyonlarin izole edildigi bolgelerin siklig
merkezler arasinda farklilik gostermektedir. Nakil sonrasi hastalarin bakimindaki
degisik yaklasimlar bu farkliligin nedeni olabilir.

Karaciger nakli sonrasi sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlara neden olan etkenler

de iilkeler ve merkezler arasinda farklilik gosterebilmektedir. Bert ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada kan dolasimi enfeksiyonlari, izole edilen etkenler yoOniinden
degerlendirildiginde en sik gram negatif basillerden kaynaklandig1 goriilmiistiir.
En sik izole edilen patojenler Enterobacteriaceae spp. (% 41) olup bunu
Staphylococcus aureus (% 19,8), Enterococcus spp. (% 13,1), P. aeruginosa (% 8,8)
ve maya (% 7,1) izlemistir (102). Calismamizda kan dolasimi enfeksiyonlarindan en
stk izole edilen etkenler Klebsiella spp (%40,3), Eschericia coli (%32,2) ve
Acinetobacter spp ( %29) olarak saptanmustir.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda Eschericia coli en sik izole edilen patojen olup,
Enterococcus spp, Pseudomonas spp., KNS’ler, Enterobacter spp de iiriner sistem
enfeksiyonuna yol acan diger patojenlerdir. Fungal etkenler arasinda en sik Candida
spp.’ye rastlanmaktadir (241). Kawecki ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, nakil
sonrast bir ay siiresinde takip edilen hastalardan izole edilen mikroorganizmalarin
%15,6’smin iiriner sistem kaynakli oldugunu saptamislardir. Uriner sistemden izole
edilen patojenlerin %63’linli gram negatif bakteriler, %34’linli gram pozitif bakteriler
olusturmustur (8). Calismamiz {iriner sistem enfeksiyon etkenleri yoOniinden
degerlendirildiginde Eschericia coli (%57,1) ve Klebsiella spp (%57,1) en sik izole
edilen etkenler olarak saptanmistir. Bunu Acinetobacter spp. ve Enterococcus spp.
1zlemistir.

Calismamiz izole edilen tiim etkenler agisindan degerlendirildiginde birinci sirada
Klebsiella spp (%65,5) izole edilmistir. Bunu Eschericia coli (%62,3) ve
Acinetobacter spp (%53,7) izlemektedir. Nafagy- Hega ve arkadaslarinin ¢alismasina
baktigimizda, nakil sonrasi ilk 3 aylik izlemde en sik izole edilen bakteriler
Enterococcus spp, Pseudomonas aeruginosa ve MRSA’dir (240). Kim ve
arkadaglarinin 144 eriskin, canli vericili karaciger nakil hastasinda yaptiklari
retrospektif ¢alismada ise nakil sonrasi ilk 1 ayda en sik gram pozitif bakteriler
(%57.5) 1zole edilmistir. Bunlar arasinda da en stk MRKNS ve VRE saptanmistir

(104). Chen ve arkadaslari, karaciger nakli sonrasi %34 orani ile E.coli’yi en sik izole
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edilen etken olarak bildirmislerdir. Bunu, Pseudomonas aeruginosa (%26) ve
Staphilococcus aureus (%38) takip etmistir (242).

Nakil sonrasi izole edilen patojen cinsleri merkezler arasi farklilik gostermektedir.
Bu farklilikta, donoriin Ozellikleri, hastanenin florasi, kullanilan antibakteriyel
profilaksi, bakteriyel epidemiyoloji ve hastanin nakil sonras1 bakimi rol oynar.

Vakalarimizin nakil oncesi o6zelliklerinin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine
etkisine bakildiginda enfeksiyon saptanan hastalarda PELD/MELD skoru ve Child
Pugh skorunun daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). 2015 yilinda 201 eriskin
karaciger nakil hastas1 ile yapilan bir ¢alismada hastalarin MELD skorlar1 3 gruba
ayrilarak enfeksiyon sikligina etkisi arastirilmistir. Ug grup arasinda enfeksiyon siklig
acisindan anlamli fark saptanmamustir (243).

Avkan-Oguz ve arkadaslarinin yaptigi calismada nakil Oncesi ensefalopati
varliginin enfeksiyon gelisimi tizerine etkisi olmadig1 saptandi (244). Benzer sekilde
bizim c¢alismamizda da nakil 6ncesi ensefalopatinin enfeksiyon sikligini artirmadigi
goriilmiistiir (p=0,2).

Yapilan ¢aligmalarda relaparatominin enfeksiyon riskini artirdigi gosterilmistir
(85). Kim ve arkadaglarinin yaptigi calismada relaparotomi ve biliyer
komplikasyonlarin enfeksiyon sikligini artirdigi saptanmistir (245). Calismamizda da
relaparotomi yapilan hastalarda ve safra kacagi goriilen hastalarda enfeksiyon
sikliginin arttig1 tespit edilmistir (p<<0,05).

Nakil sonras1 bakteriyel enfeksiyon gelisimi {izerine etkili olan nakil Oncesi
faktorlere bakildiginda; primer hastalik, Child Pugh skoru, nakil yas1 ve nakil 6ncesi
hastanede yatis siiresinin bakteriyel enfeksiyon gelisimine etkisi olmadigi goriildii
p>0,05). Kim ve arkadaslarinin 144 canli dondr kullanilan karaciger nakil hastasi ile
yaptiklar1 ¢aligmada da hastalar nakil sonras1 bakteriyel enfeksiyon gecirenler, bakteri
dis1 enfeksiyon gegirenler ve enfeksiyon gecirmeyenler olarak {i¢ gruba ayrilmistir. Bu
i¢ grubun nakil 6ncesi 6zellikleri incelendiginde ¢alismamizdakine benzer olarak yas,
altta yatan hastalik ve Child-Pugh skorlari arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir
(104).

2012 yilinda eriskin karaciger nakil hastalari ile yapilan bir calismada Child Pugh
skoru A ve B olan hastalarla C olan hastalar karsilastirilmistir. Child Pugh skoru C

olan hastalarda bakteriyemi riskinin arttig1 saptanmistir (246).
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Calismamizda Child Pugh skoru A,B ve C olan hastalar karsilastirilmis ve
bakteriyel enfeksiyon gelisimi agisindan sonuclar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,085). Ancak Child Class derecesi yiikseldik¢e enfeksiyon
sikliginin arttig1 goriildii (p=0,038).

Child Pugh skoru A ve B olan hastalar birlikte gruplandirilip degerlendirildiginde,
Child Pugh skoru C olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon sikliginin %71, Class A/B
olan hastalarda %56 oldugu goriilmiistiir. Sonuglar yine de istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p=0,06).

Nafagy-Hega ve arkadaglarinin calismasinda ise nakil Oncesi hastanede kalis
stiresi ile nakil sonrasi ilk 3 ayda bakteriyel enfeksiyon gelisme siklig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur. Nakil 6ncesi asit varliginin bakteriyel
enfeksiyon sikligina etkisi saptanmamaistir (240). Bizim serimizde nakil 6ncesi batinda
asit olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon siklig1 daha yiiksek saptanmistir (p=0,02).

Fulminan hepatik yetmezligi olanlar harig, karaciger transplantasyonu igin aday
olan hastalarin ¢ogu klinik olarak malniitrisyon belirtileri gosterebilmektedir. Bu
hastalarda malniitrisyon cerrahi operasyon sonrasi komplikasyonlar ve mortalite i¢in
onemli bir risk faktoriidiir (247). Moukarzel ve arkadaslar1 102 pediatrik karaciger
nakil hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada nutrisyonel durumu degerlendirmek igin boy Z
skorunu kullanmis, boy Z skoru < -1 olan hastalarda nakil sonrasi bakteriyel sepsis,
invasif fungal enfeksiyon, cerrahi komplikasyon ve retransplantasyon ihtiyact daha
yiiksek saptanmistir (248).

Calismamizda da hastalarin beslenme durumunu degerlendirmek i¢in nakil 6ncesi
agirlik ve boy Z skorlart hesaplandi. Nakil dncesi agirlik ve boy Z skorunun enfeksiyon
gelisimine etkisi incelendi. Bakteriyel enfeksiyon saptanan hastalarin boy Z skoru
ortalamas1 daha diisliik saptandi (p=0,039). Boy Z skorunun fungal enfeksiyon
gelisimine etkisi anlamli bulunmadi (p=0,353). Ayn1 zamanda boy Z skoru -2 SD’ nin
altinda olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon sikligi daha yiiksek saptandi. Ancak
sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,06).

Hastalarin nakil sonrasi 6zelliklerinin bakteriyel enfeksiyon gelismesine etkilerine
baktigimizda, nakil sonrasi yogun bakim iinitesinde kalis siiresinin uzamasinin
bakteriyel enfeksiyon sikligini istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdig1 saptandi

(p<0.001).
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Uzun siire yogun bakim ihtiyact olan hastalar klinik olarak daha agir hastalardir

ve daha uzun siire invasif girisim ihtiyact duyarlar. Bu da hastalarda kiiltiir kanith
bakteriyel enfeksiyon sikliginin yliksek olmasinin nedeni olarak gosterilebilir.
Kim ve arkadaslarinin calismasinda bakteriyel enfeksiyon saptanan hastalarin
istatistiksel anlamli olarak nakil sonrast daha uzun siire yogun bakim ihtiyaci oldugu
gosterilmistir (104). Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada ise nakil sonrasi yogun bakimda
kalig siiresinin ve relaparotominin bakteriyel enfeksiyon sikligii artirdigi
saptanmustir. (244). Bizim calismamizda da relaparotomi sayisi arttikga bakteriyel
enfeksiyon sikliginin arttig1 goriildii (p=0,01).

Nafagy-Hega ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada safra kacagi ve intestinal
perforasyon bakteriyel enfeksiyon gelisimi i¢in risk faktorii olarak saptandi (240). Li
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da safra kacagi goriilen hastalarda bakteriyel
enfeksiyon riskinin arttigi gorildi (249). Calismamizda safra kagagi bakteriyel
enfeksiyon igin risk faktorii olarak saptandi (p=0,01). Intestinal perforasyonun ise
bakteriyel enfeksiyon sikligini artirdigr goriildii. Ancak sonuclar istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,21).

Nakil sonrasi serviste yatis siiresine baktigimizda bakteriyel enfeksiyon saptanan
hastalarda bu siirenin istatistiksel olarak anlamli derecede uzun oldugu goriildi
(p=0,005). Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda da bu bulgu desteklenmektedir (104).

CMYV enfeksiyonu immiin sistemi baskilayici etkileri nedeni ile bakteriyel, fungal
ve viral enfeksiyonlarin goriilme riskini artirabilmektedir (148). Paya ve
arkadaslarinin yaptigi calismada CMV enfeksiyonu bakteriyel enfeksiyon gelisimi igin
risk faktorii olarak saptanmistir (84). Bizim ¢alismamizda ise CMV enfeksiyonu
saptanan hastalarda bakteriyel enfeksiyon siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p=0,115).

Calismamizda viral enfeksiyon sikligr %33,5 olarak saptandi. Hastalarin nakil
sonrasi 1. aydaki izleminde 22 (%13), 1-6. ay arasi izleminde 27 (%19,5) ve 6. ay
sonrasi izleminde 12 (%10) hastada serolojik olarak kanith viral enfeksiyon goriildii.
Reaktive olan viriisler yiiksek doz immiinsiipresyonun etkisi ile tipik olarak nakil
sonrasi 1-6 aylik siirecte karsimiza ¢ikmaktadir (77). Benzer sekilde ¢calismamizda da
nakil sonrasi 1-6.aylarda viral enfeksiyon sikligi artarken, altinci aydan sonra

istatistiksel olarak anlamli derecede azalmaktadir (p=0,044).
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Vakalarimizda nakil sonras1 en sik karsilagtigimiz viral patojen CMV’idi (%23,5
n=39). Calismalar da nakil sonrasi en sik karsilagilan viral enfeksiyonun CMV
enfeksiyonu oldugu lehinedir. Calismamizdaki orana benzer sekilde tiim karaciger
nakil hastalarinda %18-29 arasinda CMV enfeksiyonu goriildiigii bildirilmistir (199,
250).

Nakil sonrast viral enfeksiyon gelisimi agisindan risk faktorlerine baktigimizda;
nakil yasi, PELD/MELD skoru, kolestatik karaciger hastaligi, intestinal perforasyon,
nakil sonras1 yogun bakim iinitesinde ve serviste kalis siiresinin nakil sonrasi viral
enfeksiyon goriilme sikligini artirdigi goriildii (p<0,05). Hadley ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢aligmada da nakil sonrasi yogun bakimda kalig siiresinin viral
enfeksiyon sikligini artirdigi saptanmustir (251).

Nakil oncesi bir diger onemli risk faktorii olan yas, belirli patojenlere karsi
duyarliligin, enfeksiyon siddetinin ve bagisikligin olgunlasmasinin 6nemli bir
belirleyicisidir (82). Calismamizda 2 yasin altindaki hastalarda viral enfeksiyon
goriilme siklig1 daha yiiksek saptandi (p=0,01).

Ayrica kolestatik karaciger hastalifi olan ve intestinal perforasyon gelisen
hastalarda da viral enfeksiyon sikliginin daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Bu
durum kolestatik karaciger hastalig1 olan hastalarin daha ¢ok 2 yas altinda olmas1 ve
intestinal perforasyon gelisen hastalarin yogun bakimda kalis siirelerinin daha uzun
olmasi ile agiklanabilir.

CMV enfeksiyonu gelisimi i¢in en 6nemli klinik belirleyici alici ve vericinin nakil
oncesi serolojik durumudur. CMV enfeksiyonu ile daha once karsilasmamis ve CMV
pozitif vericiden nakil yapilan hastalar (CMV D+/R-), CMV reaktivasyonu agisindan
en yiiksek riskli grubu olusturmaktadir (148). Calismamizda da hastalarin nakil 6ncesi
EBV ve CMV agisindan serolojik degerlendirmelerinin nakil sonrasi viral enfeksiyon
gelisimine etkisi EBV ve CMYV i¢in ayr1 ayri incelendi. Sonugclar istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). Sonuclarin anlamli bulunmamasi, hastalarin bir kismina
nakil 6ncesi EBV ve CMV serolojisi bakilmamis olmasi ve vericilerin serolojilerinin
bilinmemesi ile agiklanabilir.

Karaciger nakil hastalarinda invasif mantar enfeksiyonu orani diger solit organ
nakil hastalarina gore daha fazladir. Bu hastalarda siklik %5 ile 40 arasinda degisir

(128).
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Calismamizda da nakil sonrast mantar enfeksiyonu goriilme sikligr %9 (n=15)
olarak bulunmustur. Karaciger nakli sonrasi en sik izole edilen mantar Candida
spp’dir. Candida enfeksiyonlar1 tiim mantar enfeksiyonlarinin %77 ile 83 kadarim
olusturur (185). Calismamizda saptanan tiim mantar enfeksiyonlarinda Candida spp
izole edilmistir.

Nakil sonrast mantar enfeksiyonu gelisimi i¢in iyi tanimlanmis risk faktorleri
mevcuttur. CMV enfeksiyonu nakil sonrasi invasif mantar enfeksiyonu agisindan
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Boston’daki dort nakil merkezinin 146 karaciger nakil
hastasi ile yaptig1 prospektif calismada, nakil sonrasi ilk 1 yil iginde CMV enfeksiyonu
geciren hastalarda invasif mantar enfeksiyonu siklig1 %36 iken, CMV enfeksiyonu
saptanmayan hastalarda bu oran %8 bulunmustur (133). Calismamizda serolojik
olarak CMV enfeksiyonu tanimlanan 39 hastanin %20,5’inde (n=8), CMV
enfeksiyonu saptanmayan hastalarin ise %5,5’inde (n=7) mantar enfeksiyonu saptandi
(p=0,008). Bizim olgularimizda da CMV enfeksiyonu, mantar enfeksiyonu gelisimi
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmus ve fungal enfeksiyon riskini 5,6 kat
artirdigi saptanmistir (OR=5,618, p=0,035).

Calismamizda kadavradan nakil yapilan hastalarda fungal enfeksiyon sikligi
(%16,5) canlidan nakil yapilan hastalara gore (%6) istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi (p=0,03). 2008 yilinda erigkin nakil hastalari ile yapilan bir
caligmada ise canli ve kadavradan nakil yapilan hastalar arasinda fungal enfeksiyon
acisindan anlamli fark saptanmamugtir (252).

Karchmer ve arkadaslarinin ¢alismasinda nakil sonrast yogun bakim ihtiyacinin 3
giinden fazla olmasinin nakil sonrast mantar enfeksiyonu oranini 4.5 kat arttirdigi
gosterilmistir (132). Calismamizda da nakil sonrasi yogun bakim {initesinde kalis
stiresi uzayan hastalarda mantar enfeksiyonu goriilme sikliginin arttig1 gosterilmistir
(p=0,04).

Collins ve arkadaglarinin 168 karaciger nakil hastasi ile yaptiklar1 ¢aligsmada,
retransplantasyon invasif mantar enfeksiyonu gelisimi ic¢in risk faktorii olarak
tanimlanmistir (129). Calismamizda tekrar nakil yapilan hastalarda fungal enfeksiyon
siklig1 %20, yapilmayan hastalarda %8 olarak saptandi. Fungal enfeksiyon sikligi
tekrar nakil yapilan hastalarda daha yiliksek saptanmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,138).
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Fortun ve arkadaglarinin yaptig1 calismada tekrar cerrahi girisimin invasif mantar
enfeksiyonu riskini artirdigi goriilmistir (253). Calismamizda da relaparotomi
sayisindaki artisin fungal enfeksiyon sikligini arttigi saptandi (p=0,04).

Briegel ve arkadaslarinin yaptig1 calismada nakil sonrasi baslanan immiinsiipresif
tedavi ile sistemik fungal enfeksiyon sikligi arasinda iliski saptanmamistir (254).
Hadley ve arkadaslarinin yaptig1 calismada immiinsiipresif tedavi olarak siklosporin
ve tacrolimus alan 2 grup fungal, viral ve intraabdominal bakteriyel enfeksiyon
acisindan karsilastirilmistir. Her ii¢ enfeksiyon etkeni de siklosporin alan grupta daha
yiiksek saptanmis ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (251).

Calismamizda ise immiinsiipresif ajan olarak siklosporin tedavisi alan hastalarda
fungal enfeksiyon siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(p=0,01). Enfeksiyon sikligi, bakteriyel ve viral enfeksiyon goriilme oranlarinin
siklosporin alan grupta daha yiiksek oldugu goriildii. Sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05).

Sonug olarak, karaciger naklinin standart tedavi modaliteleri i¢inde yer almaya
basladig1 glinlimiizde sagkalimin artisina paralel olarak yasam kalitesinin arttirilmasi
ile ilgili ¢aligmalar siirdiiriilmelidir. Bu alanlardan biri de morbidite ve mortalite
tizerine etkisi belirgin olan enfeksiyonlari azaltma ve Onleme olmalidir. Hastalarin
nakil oncesi ve sonrasindaki &zelliklerinin enfeksiyon gelisimi iizerine etkilerini

inceleyen prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir
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. SONUCLAR

. Calismaya alinan 167 hastanin 90’1 (%54,0) erkek, 77’si (%46,0) kizdi
(p=0,314). Hastalarin nakil anindaki yaglar1 ortalama 85,2 = 64,8 (ortanca; 66,
aralik; 5-216) ay olarak saptandi. Kiz hastalarin yas ortalamasi 86,4 + 63,6 ay,
erkek hastalarin yas ortalamasi ise 85,2 = 66 aydi. Iki cinsiyet arasinda yas

ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,789).

. Hastalar agirlik Z skoruna gore incelendiginde; vakalarin %85,6’sinin (n=143)
normal, %13,2’sinin (n=22) diislik agirlikli, %1,2’sinin (n=2) fazla agirlikli
oldugu goriildii. Boy Z skoruna gore incelendiginde; %21,5’inin (n=36) kronik

malniitrisyonlu, %78,5’inin (n=131) normal oldugu goriildii.

Karaciger nakil endikasyonunu olusturan en sik primer hastalik neonatal
kolestaz (%16,2) ve metabolik hastalik (%15,6) olarak saptandi. Hastalarin

%40,1°ne spesifik tan1 konulamadi.

. Hastalarin %46,7’sine (n=79) kronik karaciger hastaligi, %53,3’iine (n=88) ise
akut KC yetmezligi nedeni ile KC nakli yapildu.

Hastalarin %70,7’sine (n = 118) canli vericiden, %29,3’tine (n = 49)
kadavradan karaciger nakli yapildi. Iki grup yas ortalamasi y&niinden

karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,07).

Hastalarin  %62,3’tinde (n=104) herhangi bir cerrahi komplikasyon
goriilmezken, %37,7’sinde (n=63) en az bir cerrahi komplikasyon gelistigi
saptandi. En sik goriilen cerrahi komplikasyonlar birinci sirada intraabdominal

kanama (%14,4) ve ikinci sirada safra kacagi (%9,0) olarak saptandi.

Nakil sonras1 mortalite oran1 %33,5 (n =56) olarak saptandi. Oliim oranlarinin
erken donemde (0-1 ay) daha yiiksek oldugu ve diger donemlerde giderek
azaldigr goriildi. Ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p=0,054).
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On bes hastanin (%9,0) tekrar nakil ihtiyact oldu. Retransplantasyon yapilan
hastalarin mortalite orani istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu

(p=0,004).

Nakil sonras1 hastalarin %67’sinde (n=112) bakteriyel, viral veya fungal bir
enfeksiyon goriildii. Bakteriyel enfeksiyon goriilme sikligt %55,7 (n=93), viral
enfeksiyon goriilme sikligi %33,5 (n=56) ve mantar enfeksiyonu goriilme

siklig1 %9 (n=15) olarak saptandu.

Enfeksiyon siklig1 ve kiiltiir kanith bakteriyel enfeksiyon goriilme orani nakil
sonrast izlem siirecinde istatistiksel olarak anlamli derecede giderek
azalmaktaydi (p<0,05). Viral enfeksiyon sikligi en yiiksek oranda 2.donemde
goriilmekteydi. Ikinci donemden sonra istatistiksel olarak anlamli derecede

azalmaktaydi (p=0,044).

Bakteriyel enfeksiyonlar en sik kandan (%37) izole edilmekle birlikte bunu
strastyla idrar (%37,6) ve dren kiiltiiriindeki (%35,4) iliremeler izlemistir.
Hastalarin tiim izlemleri boyunca saptanan bakteriyel etkenlere bakildiginda
en sik Klebsiella spp. (%36,5, n=61), ikinci sirada ise Eschericia coli (%34,7,

n=58) saptanmustir.

Viral enfeksiyon saptanan hastalarin %53,6’sinda (n=30) CMV, %30,4’linde
(n=17) EBV, %16’sinda (n=9) hem EBV hem de CMYV viral etken olarak

saptandi.

Mantar enfeksiyonu tespit edilen 15 hastanin (%9,0) tiimiinde Candida spp.

saptand1. Mantar enfeksiyonu en sik kan dolagimindan izole edildi.

Hastalarin nakil oncesi agirlik Z skoru, primer tani, nakil aciliyeti, ensefalopati
evresi, hastanede yatis siiresi, nakil oncesi kan kiiltiiriinde tireme olmasi, EBV
ve CMV serolojisinin nakil sonrasi enfeksiyon gelisimine etkisi olmadigi

goriildi.
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Bakteriyel enfeksiyon goriilen hastalarin boy Z skoru ortalamalarinin
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriildii (p=0,03). Boy Z
skorunun bunun disindaki verilere istatistiksel olarak anlamli etkisi olmadigi

saptandi.

Kadavradan nakil yapilan hastalarda fungal enfeksiyon goriilme sikligi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,041). Canlidan nakil
yapilmasmin enfeksiyon gelisimine etkisi istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi. (p>0,05).

Nakil Oncesi asit varliginin enfeksiyon sikligt ve bakteriyel enfeksiyon
goriilme sikligimi istatistiksel olarak anlamli derecede artirdigi saptandi
(p<0,05). Bunun disinda viral ve fungal enfeksiyon gelisimine etkisi olmadigi
goriildi (p>0.05).

Kardiyak patoloji olarak HPS’nin enfeksiyon gelisimine etkisi istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi (p>0,05). Konjenital kalp hastaligi olan hastalarda

fungal enfeksiyon sikliginin arttigi goriildii (p=0,017).

Child Pugh ve PELD/MELD skoru yiiksek olan hastalarda enfeksiyon goriilme
oraninin istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi goriildi (p<0,05). Viral

enfeksiyon saptanan hastalarin PELD/MELD skoru daha yiiksek saptandi
(p=0,04).

Hastalarin nakil sonrasi aldig1 immiinstipresif ila¢ sayisi, batinin bogota bag ile
kapatilmas1 ve cerrahi komplikasyon sayisinin nakil sonrasi enfeksiyon

gelisimine etkisi anlamli saptanmadi.

Nakil sonrasi yogun bakim ve serviste yatis siiresinin enfeksiyon gelisimine

etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Immiinsiipresif ajan olarak siklosporin alan hastalarda fungal enfeksiyon

goriilme siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,01).
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23. Cerrahi komplikasyon olarak safra kagag goriilen hastalarda enfeksiyon sikligi
ve bakteriyel enfeksiyon goriilme sikligi, intestinal perforasyon goriilen
hastalarda ise viral enfeksiyon goriilme sikliginin istatistiksel olarak anlaml

derecede arttig1 saptandi (p<0,05).

24. Relaparotomi sayisi ikiden fazla olan hastalarda viral enfeksiyon riskinin 10
kat, tekrar nakil yapilan hastalarda bakteriyel enfeksiyon riskinin 4,2 kat arttig

saptandi.

25. Nakil sonrast CMV enfeksiyonu saptanan hastalarda fungal enfeksiyon
riskinin 5,6 kat arttigi goriildic (OR=5,6, p=0,035). CMV enfeksiyonunun
bakteriyel enfeksiyon gelisimine etkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmadi

(p=0,115).
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9. EKLER

EK-1: Hasta bilgileri kay1it formu 6rnegi

Pediatrik karaciger nakil hastasinin degerlendirilmesi

Adi-Soyadi: Cinsiyeti: Bagvuru Tarihi

Dogum Tarihi: Nakil Tarihi

Tant: Nakil yas1 :......... ay

Nakil oncesi

Kilo:....... kg Boy:...... cm Kilo Z skoru:.....SD Boy Z skoru:....SD

Child Pugh skoru:

Child skor evresi:

PELD/MELD skor:

Ensefalopati: var / yok Var ise evresi:

Batinda asit: var / yok

Ekokardiyografi: var / yok

Varsa sonu¢: Normal / HPS / KKH

Nakil aciliyeti: acil / elektif

Donor tipi: Canli / Kadavra

EBV Serolojsi: Negatif / Pozitif

CMV Serolojsi: Negatif / Pozitif

Kiiltlirde tireme: var / yok

varsa iireme bolgesi:

varsa etkeni:

Nakil sonrasi

Serviste yatig siiresi:...... giin

Immiinsiipresif tedavi: takrolimus / siklosporin

ilag sayist: tekli /¢oklu

Aldig1 immiinsiipresif ilaglar:

immiinsiipresif tedavi degisikligi: var /yok

Cerrahi komplikasyon: var / yok

varsa tiirli: vaskiiler / biliyer

Bogota: var /yok

ostomi: var / yok

Relaparotomi: var /yok  varsa sayisi:

Retransplantasyon: var /yok

Son durum: ex / yasayan

Yasam siiresi:...... giin Oliim dénemi: 1.dénem /2.dénem / 3.dénem
Nakil sonrasi 1. Ay

Bakteriyel enfeksiyonu: Var / Yok Varsa; iireme bolgesi: etken: sayl:
Viral enfeksiyonu: Var / Yok Varsa; lireme bolgesi: etken: say1:
Mantar enfeksiyonu: Var / Yok Varsa; iireme bolgesi: etken: say1:
Nakil sonrasi 1-6. Ay

Bakteriyel enfeksiyonu: Var / Yok Varsa; iireme bolgesi: etken: sayl:
Viral enfeksiyonu: Var / Yok Varsa; iireme bolgesi: etken: say1:
Mantar enfeksiyonu: Var / Yok Varsa; iireme bolgesi: etken: sayl:
Nakil sonrasi 6.ay <

Bakteriyel enfeksiyonu: Var / Yok Varsa; iireme bolgesi: etken: sayl:
Viral enfeksiyonu: Var / Yok Varsa; lireme bolgesi: etken: say1:
Mantar enfeksiyonu: Var / Yok Varsa; lireme bolgesi: etken: say1:
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