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OZET

Organ transplantasyonunda primer amag uzun soluklu immiinsiipresif tedavinin en ciddi komplikasyonu olan
infeksiyonlardan korunmak ya da bu infeksiyonlar: tedavi etmektir. Transplant alicilarinda infeksiyon riski baslica iki
faktorle belirlenir: potensiyel patojenlere (hastane ya da toplum kaynakli) maruz kalma yogunlugu ve hastamin infeksiyona
duyarliligina katkida bulunan tiim faktorlerin etkisi (immiinsiipresyonun net durumu). Hemen her tip organ transplantasyonunda
kullanilan immiinsiipresif rejimler birbirlerine benzerlik gostermektedir: bunun sonucu olarak transplantasyon sonrasi
goriilen infeksiyonlar da birbirine benzemektedir. Bu benzerlik bir zaman-infeksiyon tablosu olarak degerlendirilebilir.
Bu tablo en basit sekilde ii¢ boliimde incelenebilir: transplantasyon sonrast ilk ayda goriilen infeksiyonlar, birinci ve altinct
aylar arasinda goriilen infeksiyonlar, transplantasyondan 6 ay sonra geligen infeksiyonlar. Transplantasyon sonrasi goriilen

cerrahi infeksiyonlar genel olarak ilk bir aylik donemde gelisirler.

Anahtar sozciikler: infeksiyon, organ transplantasyonu

SUMMARY
Solid Organ Transplantation and Infection

A primary goal in organ transplantation is the prevention or effective treatment of infection, the most life threatening
complication of long term immunosuppressive therapy. The risk of infection in transplant recipients is determined primarily
by two factors: the intensitiy of exposure to potential pathogens (nosocomial or community acquired) and the combined
effect of all of the factors that contribute to a patient’s susceptibility to infection (the net state of immunosupression). The
immunosupressive programs used in all forms of solid organ transplantation are quiet similar, as a result, there are similar
patterns of infection in all forms of organ transplantation and a consistent timetable for when different infections occur
after transplantation. This time table is most easily organised into three segments: the first month, one to six months and
more than six months after transplantation. The surgical infections after transplantation usually developes in the first month

after surgery.
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Solid organ transplantasyonu, otuz yilik dénem iginde
hizla geliserek son donem kalp, bobrek, akciger ve karaciger
hastalar1, aplastik anemi, 16semi, lenfoma ve bazi solid
timorlerde en pratik tedavi yontemi haline gelmistir.
Giinlimiizde diinyada her y11 40000 transplantasyon gergekles-
tirilmektedir ve cogu merkezde bir yillik greft sagkalim oram
% 90’1 iizerindedir®.

Ulkemizde ilk basarili organ transplantasyonu 1975
yilinda bobrek nakli olarak gergeklestirilmis ve 2003 yilinin
sonuna kadar 6257 bobrek (4740 canli, 1517 kadavra), 703
karaciger (263 canli, 440 kadavra), 121 kalp, 189 kalp kapagi,
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8509 kornea transplantasyonu basari ile uygulanmigtir(2:6),
Transplantasyonda yasanan gelismelere karsin transplantasyon
bagarisinin oniinde iki zorlu engel ilk giinden bu giine var
olmaya devam etmektedir. Bunlar:

1. Allograft rejeksiyonu,

2. Firsat¢1 mikroorganizmalarla gelisenler basta olmak iizere
infeksiyonlardir.

Transplantasyon sonrasi infeksiyon sik rastlanan bir
durum olup transplantasyonlarin % 75’inde ilk bir yil icinde
mikrobiyal invazyon goriiliir. Transplantasyon sonrasi gelisen



infeksiyonlarda klinisyen su zorluklarla kars1 karstya kalmaktadr:

1. Hayati tehdit eden infeksiyonlar,

2. Infeksiyonlarm indirekt efkileri (immiinmodiilasyon, allograft
zedelenmesi, onkogenezis vb.),

3. Bozulmus inflamatuvar yanit nedeniyle infeksiyonlarin
klinik ve laboratuvar bulgularinin baskilanmasi, bu nedenle
tan1 ve tedavide gecikme,

4. Ogzellikle allograft reddi basta olmak iizere indirekt etkilerinin
transplantasyon basarisi golgelemesi nedeniyle infeksiyondan
korunmanin geligen infeksiyonu tedaviden ¢cok daha fazla
Onem tagimasi,

5. Tedavi veya profilaksi amaciyla kullanilan antibiyotiklerle
siklosporin, takrolimus gibi immiinstipresif ilaclar arasindaki
etkilegimG:4),

Bu hasta grubunda basta firsatct mikroorganizmalarla geligenler

olmak iizere infeksiyon riskini belirleyen ti¢ faktor:

1. Operasyon sirasinda gelisen teknik ve anatomik komplikasyonlar
(cerrahi infeksiyonlar bu grubu olusturur),

2. Hastanm bulundugu ortamda maruz kaldig1 mikroorganizma
yogunlugu (epidemiyolojik temas-cerrahi ya da diger
nozokomiyal ya da toplum kokenli infeksiyonlara neden olur),

3. Immiinsiipresyonun net durumudur.

1. Teknik ve anatomik komplikasyonlar

Transplantasyon sonrast ilk ayda transplantasyonun
zorluk derecesine bagli olarak gelisen teknik ve anatomik
komplikasyonlar infeksiyonun major nedenidir. Bu
infeksiyonlar genel olarak nozokomiyal infeksiyonlardir.
Transplantasyon bolgesinde devitalize dokularin kalmasi,
swv1 toplanmasi, invazif girigsimler ve invazif alet varligi
primer mukokutandz bariyerlerin varligini tehlikeye atar. Bu
nedenle bu tiir infeksiyonlar teknik olarak digerlerine oranla
daha zor olan karaciger ve akciger transplantasyonlarinda
daha fazla, bobrek ve kalp transplantasyonlarinda ise daha
az siklhikta goriiliir”). Bu durumda ideal tedavi antimikrobik
tedavi ile birlikte cerrahi olarak problemin diizeltilmesidir.

2. Epidemiyolojik temas
Gerek hastanede gerekse hastane diginda karsilagilan
mikroorganizmalar, infeksiyon gelisiminde 6nemli rol oynarlar.

Toplumsal temas: Hastane diginda hastalar cesitli
mikroorganizmalarla temas edebilirler. Kisa donemde toplumsal
temas sonucu geligen infeksiyon etkenleri solunum sistemini
etkileyen viruslar (RSV, parainfluenza, adenovirus, influenza)
ve Salmonella, Listeria monocytogenes, Campylobacter jejuni
gibi besin kaynakli mikroorganizmalardir. Hastalarda bu
donemde cografi agidan epidemiyolojik ozellik gosteren
infeksiyonlar (blastomikoz, koksidioides, histoplazmoz gibi
sistemik mikozlar, tiiberkiiloz, strongiloidoz vb) gozlenebilir.
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Nozokomiyal temas: Bu sekilde gelisen infeksiyonlar
ikiye ayrilabilir:

a.Hastanin hastanede yasadigi bolgede temas ettigi
mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlar: Hastane odasinda
kontamine hava veya su ile gelisir. Bu tiir olgular zaman veya
alanla ilgili kiimelendikleri i¢in kaynagi tespit etmek nispeten
kolaydir. Aspergillus, Legionella, Pseudomonas aeruginosa ve
diger Gram negatif comaklarla gelisen salginlar bu grup hastalarda
bildirilmistir. Son yillarda vankomisine direncli enterokok (VRE),
metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve Clostridium
difficile’ye bagh kisiden kisiye temas ya da alet kontaminasyonu
yolu ile geligsen bu tiir salgmlar belirlenmigtir. Yiiksek etkili
partikiil filtreleri ile havanin temizlenmesi, sularm siirveyansi ve
tedavisi, gicek ve bitkilerin hastane i¢ine alinmamasi bu problemleri
belirgin oranda azaltmugtir.

b.Hastanin hastanede yasadigi bolge diginda temas ettigi
mikroorganizmalarla geligen infeksiyonlar: Hastane i¢inde ancak
hastanin yasadig1 bolge disinda bulunan, hastanin ¢esitli nedenlerle

bu ortamda bulunmast halinde bulasan infeksiyonlardir; 6rnegin
tadilattaki radyoloji linitesinde, ameliyat odalarinda, kardiyak
kateterizasyon veya endoskopi odalarinda geligsen temaslar sonucu
gelisen infeksiyonlar. Bu durumlarda gelisen infeksiyonlarin
zaman ve mekanla kiimelenmemesi bu tiir salginlarin ve
kaynag8inin belirlenmesini zorlastirmaktadir.

Bir bagka nozokomiyal bulas yolu insandan insana bulagtir
ki, ¢ok iyi bilindigi gibi bu tiir bulagin nedeni bu hasta grubunda
saglik personelinin elidir. MRSA, VRE, coklu direngli Gram
negatif comak ve koklar ve azole direngli kandidalar
transplantasyon hastalarinda dikkati ¢eken infeksiyon etkenleridir.

3. immiinsiipresyonun net durumu

Mikroorganizma ile temas kadar hastanin immiinsiip-
resyon derecesi de 6nemlidir. Ciinkii immiinyetmezlik derecesi
arttikca daha az sayida mikroorganizma infeksiyon gelismesi
icin yeterli olmaktadir.

Immiinsiipresyon bircok faktorden etkilenen kompleks
bir durumdur. Her ne kadar immiinstipresif tedavi asil belirleyici
olmakta ise de, protein kalori malnutrisyonu, nétropeni, diger
metabolik degisiklikler (iremi, diyabet, alkolizm, siroz),
immiinmodiilatér viruslar (CMV, EBV, HBV, HCV vb)
immiinsiipresyon iizerine dogrudan etkilidir.

Immiinmodiilator viruslarla gelisen infeksiyonlar firsatc
infeksiyonlarin yerlesmesini kolaylastirir. Trombositopeni
yine 6nemli rol oynamaktadir. Trombositopenik transplantasyon
hastalarinda mantar infeksiyonu riski daha yiiksektir(1-3-5),

Organ transplantasyonu yapilan hastalarda infeksiyon
gelisimi ile ilgili zaman tablosu (tarifesi)
Hemen her tip solid organ transplantasyonunda kullanilan



immiinsiipresif rejimler birbirine benzerlik gostermektedir.
Bu nedenle transplantasyon sonras1 immiinyetmezlik genel
olarak ayn1 mekanizmalarla ortaya ¢ikmakta ve tiim transplant
hastalarinda gozlenen infeksiyonlar benzerlik gostermektedir.
Bunu bozan iki durum cerrahi alanla iligkili infeksiyonlar ve
yogun epidemiyolojik maruziyettir.

Organ alicilarinda, transplantasyon sonrasi gegen zaman ile
gelisen infeksiyonlarmn tipleri arasinda kesin bir iligki bulunmaktadir.
Bu iligki bir zaman-infeksiyon tablosu olarak degerlendirilebilir.
Bu tablo hastalarda gelisen infeksiyonlarin ayirici tanisinin
belirlenmesinde veya infeksiyonlarin gelismeden o6nlenmesi
amaciyla maliyet etkin stratejiler gelistirilmesinde (profilaksi,
preemptif tedavi vb) ¢ok yararl ve belirleyicidir(!->9),

Transplantasyon sonrast donem infeksiyonlar agisindan
3 temel zaman dilimine boliinebilir:

1. Transplantasyon sonrasi ilk bir ayda gelisen infeksiyonlar
Genelde, alic1 ya da donor organdaki nozokomiyal

etkenlerin neden oldugu infeksiyonlardir. Kendi icinde ii¢

grupta incelenebilir:

a.  Allograftla taginan infeksiyonlar,

b. Alicida transplantasyon 6ncesi var olup, transplantasyon
sonras1 devam eden infeksiyonlar,

c. Teknik giicliiklere ve anatomik nedenlere bagli olarak
gelisen infeksiyonlar(®),

Allograftla tagman infeksiyonlar: Nadir olarak gelisse
de transplantasyon sirasinda dondr organ veya dokuda var
olan infeksiyonlar, transplantasyon sonrasit donemde alic1 i¢in
belirgin bir risktir.

Donoér adaylarinin bir ¢ogu beyin 6liimii bildirilmeden
once YBU’lerde oldukca agresif tedaviler (¢oklu damar
kateterizasyonu, mesane kateterizasyonu, solunum destegi,
hemodiyaliz vb) alarak takip edilmektedirler. Bu nedenle
adaylarda basta kan-dolagim infeksiyonlar:1 olmak iizere
bakteriyel ve fungal infeksiyonlar sik goriiliir. Kan-dolagim
infeksiyonu olan adaylardan alinan organlarla alicida gelisen
infeksiyonlarda Enterobacteriaceae, S.aureus ve
Paeruginosa’nin transplantasyon sonrasi cerrahi dikislere zarar
verdigi ve mikotik anevrizmalara neden oldugu gosterilmisgtir.

Ala adaylarmin infeksiyonlary: Alicida transplantasyon
oncesi var olan infeksiyonlar transplantasyon sonrasi ciddi
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Alict adayini
transplantasyona hazirlarken ilk kural transplantasyon 6ncesi
tedavisi miimkiin olan tiim infeksiyonlarin tedavi edilmesidir.
Bobrek transplantasyonu yapilacak son donem bobrek
yetmezlikli hastalarda diyaliz bu tiir tedaviler icin zaman
saglar. Ancak bobrek disi transplantasyon alict adaylarimin
boyle bir sansi yoktur (kalp, karaciger, akciger). Bu hastalarda
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oncelikli 6zen akciger infeksiyonlarina ve hasarlanmalarina
(kimyasal yaralanma, pulmoner infarkt, bakteriyel ve fungal
infeksiyon vb) verilmelidir. Aktif pulmoner hastalik zemininde
yapilan transplantasyonlarin ciddi siiperinfeksiyonlar ve ¢ok
yiiksek mortalite ile seyrettigi gdzlenmigtir.

Teknik giicliiklere ve anatomik nedenlere bagh olarak
gelisen infeksiyonlar: Transplantasyon sonrasiilk ay gelisen
infeksiyonlarin % 95’1 benzer cerrahi uygulanan hastalarda
goriilebilecek olan cerrahi alan, solunum yolu, {iriner sistem,
damar yolu, kateter infeksiyonlaridir. Bu infeksiyonlarin
insidansini belirleyen temel faktor operasyonun tipi, cerrahi
teknik bagarisi, postoperatif bakimdir. Diger biitiin hastalarda
oldugu gibi bu hastalarda infeksiyon riski; damar i¢i girisimlerin
ve drenaj kateterlerinin siiresi, cerrahi islem sirasinda
yerlestirilen stentler ve diger yabanci cisimlerin, devitalize
doku ve siv1 kolleksiyonlarinin varligi ile artmaktadir. Bu
durumda antimikrobiyal profilaksi sadece infeksiyon gelisimini
geciktirir. Buna kargin teknik ve anatomik problemlerin
diizeltilmesi ile birlikte uygulanan antimikrobiyal tedavi bu
hastalardaki basarinin tek yoludur.

Transplantasyonu takiben ilk ay i¢inde immiinstipresif
ilag diizeyleri en yiiksek seviyede olmasina karsin, bu donemde
firsat¢t infeksiyon riski oldukg¢a diisiiktiir. Clinkii net
immiinsiipresyon bu ayin sonunda etkisini gdstermeye
baslayacaktir. Bu donemde gelisen Pneumocytis carinii
(jirovecii), Nocardia gibi firsatci infeksiyonlar cogunlukla
yiiksek oranda temasi veya donor veya alicida daha 6nceden
var olan infeksiyonu diistindiiriir.

2. Transplantasyon sonrasi 1-6. aylar arasinda gelisen
infeksiyonlar

Bu donem ozellikle CMV basta olmak iizere, EBV,
HHV6 gibi herpes grubu viriisler ve HBV, HCV
infeksiyonlarinin etkin oldugu dénemdir.

Ayrica bu donemde hem kalic1 immiinsiipresif tedavi
hem de immiinmodiilatér viral infeksiyonlarin etkisi ile
P.carinii, L.monocytogenes ve Aspergillus gibi firsatci
infeksiyonlar da (ortamda yogun olarak bulunmasalar bile)
daha sik goriilmektedir. Bu donemdeki febril ataklarin yaklagik
2/3’ii CMV’ye bagli olarak geligir. TMP-SMZ profilaksisi bu
donemde P.carinii, L.monocytogenes, Nocardia ve Toxoplasma
gondii agisindan koruyuculugu saglar. Bu profilaksinin
yoklugunda P.carinii infeksiyonu % 15 oraninda gdzlenmektedir.

3. Transplantasyondan 6 ay sonra goriilen infeksiyonlar:
Bu donemde transplante edilen organi ¢alisan alicilar

infeksiyon yoniinden tige ayrilirlar:

1. Bu alicilarin % 80’inde allograft fonksiyonlari iyidir ve
daimi diisiik doz immiinstipresif tedavi almaktadirlar. Bu
grupta en ¢ok saptanan infeksiyonlar, toplum kokenli



respiratuvar viral infeksiyonlardir. En sik goriilen firsatgi
infeksiyon ise Cryptococcus neoformans asemptomatik
pulmoner nodiiliidiir.

Olgularin % 15’inde hepatit viruslari, papilloma virus,
HHVS veya HIV’in neden oldug: kronik ve/veya progresif
viral infeksiyonlar mevcuttur. Etkin antiviral tedavi
almayanlarda progresif karaciger hastalig1, hepatoselliiler
kanser, skuamatoz hiicreli karsinom, Kaposi sarkomu,
korioretinit veya AIDS tablosu geligebilir.

Az sayida hasta rekiirrent veya kronik rejeksiyon nedeniyle
bu dénemde de ciddi immiinosiipresyona maruz kalabilir.
Bu hastalarda da sik olarak immiinmodiilator viruslarla
gelisen infeksiyonlar saptanabilir. Yine Pcarinii, C.neoformans,
Nocardia, Aspergillus ve diger firsatci infeksiyonlar agismdan
risk tagirlar. Immiinsiipresif tedavi dozunun azaltilmast,
retransplantasyon, hayat boyu TMP-SMZ profilaksisi bu
hasta grubuna uygulanabilecek yaklagimlardir.
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