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OZET

Son dénem bodbrek yetmezlikli hastalarda en seckin tedavi yontemi
olan renal transplantasyon sonrasi gorulen enfeksiyonlar 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Calismamizda renal transplant alicilarindaki pulmoner
enfeksiyon gelisimini etkileyen faktorleri ve bu enfeksiyonlarin 6zelliklerini
incelemeyi amacladik.

Ardisik 406 renal transplant alicisinin dahil edildigi ¢alismamizda
hastalarin %20’sinde (82 hasta) pnomoni gelismistir. Pndmoni geciren
hastalarda mortalite orani %34.1 (28 hasta) olup gegirmeyenlere goére
anlamli yuksekti. Pndmoni grubunda erkek cinsiyet orani (%72) ve yas
ortalamasi (37.6 + 12.29 yil) anlaml yuksek bulundu. Akut rejeksiyon,
hipertansiyon ve kardiyak hastalik dykusu, ileri yasta olma ve everolimus
iceren immunsupresif protokoltnu kullanmama pndémoni gelisim riskini artiran
faktorler olarak tespit edilmistir.

Ortalama pnémoni gorulme zamani (111 atakta) transplantasyondan
sonra 22.2 + 32.7 ay idi. Farkhh kdltir orneklerinde en sik Ureyen
mikroorganizmalar degismekle birlikte balgam kulturlerinde en sik
Haemophilus influenza tdremesi goérildid. Hastane kdkenli pnémonilerin daha
az siklikta goruldigu, nakilden sonra gorulme zamanlarinin toplum kokenli
pnomonilerden daha erken oldugu ve mortalitesinin daha yuksek oldugu
saptanmistir. Ortaya c¢ikis zamanina gore dederlendirildiginde zaman
farkhli§i gosteren tek enfeksiyon invazif pulmoner aspergillozisdi ve 1-6 ay
arasi daha sik goéruldid. Herhangi bir enfeksiyon etkeninin mortaliteyi artiric
etkisi gorulmezken, son 3 ay icinde antibiyotik kullanmig olmanin, pnomoni
aninda daha yuksek CRP ve daha disik albumin degerine sahip olmanin
mortalite riskini artirdigi goruldu.

Sonug¢ olarak pnémonilerin renal transplant alicilarinda énemli bir
mortalite nedeni oldugu goruldu. Alicilarda pnomoni gelisimi ve mortalite

acindan risk faktorlerinin belirlenmesi ile birlikte laboratuvar ve tani



yontemlerinin etkin kullanimiyla spesifik etkenlerin erken taninmasi ve uygun

ajanin tedavi edilmesinin prognoz agisindan onemli oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Renal transplantasyon, enfeksiyon, pndémoni,

tani, risk faktorleri



SUMMARY

Retrospective Analysis of Pulmonary Infections In Renal Transplant
Recipients

Infections after renal transplantation which is the most prominent
treatment modality in patients with end stage kidney disease are associated
with significant mortality and morbidity. The aim of this study is to evaluate
factors that affect occurence of pulmonary infections and characteristics of
these infections in renal transplant recipients.

In our study including consecutive 406 kidney transplant recipients,
%20 (82 patients) of patients developed pneumonia. Mortality rate in patients
with pneumonia was %34.1 (28 patients) and this rate was significantly
higher than patients who did not have pneumonia. In pneumonia group, male
sex rate (%72) and mean age (37.6 £ 12.29 year) were found significantly
higher. History of acute rejection, hypertension and cardiac disease, being
older and not using immunosupressive protocol containing everolimus were
factors that were determined to increase the risk of pneumonia.

Mean pneumonia time (in 111 attacs) after transplantation was 22.2
+ 32.7 month. While the most commonly isolated microorganism varied in
different culture samples, the most common micoroganism in sputum culture
was Haemophilus influenza. We determined that nasocomial pulmonary
infections were less common and pneumonia occurence time after
transplantation in this setting was earlier than community-acquired
pneumonias. Furthermore nasocomial pulmonary infections had higher
mortality. Only one infection type (invasive pulmonary aspergilosis) had
significant diversity in occurence time of pneumonia and it was more
common in 1-6 month interval after transplantation. While any infectious
pathogen did not significantly increase mortality, antibiotic use in last three
months, higher C-reactive protein and lower albumin level during pneumonia

were associated with high mortality.



In conclusion pneumonias were confirmed to be an important cause
of mortality in renal transplant recipients. We conclude that early recognition
of the spesific cause and appropriate treatment of this cause with
determining risk factors for mortality and pneumonia and effective usage of

laboratory and diagnostic technics in recipients are important for prognosis.

Key words: Renal transplantation, infection, pneumonia, diagnosis,

risk factors



GiRiS

Son dénem bodbrek yetmezlikli hastalarda en seckin tedavi yontemi
renal transplantasyondur. Renal transplantasyonun basarisi ise greftin
reddini engelleyerek vyeterli immunsupresyon ile aliclyr enfeksiyondan
koruyacak vyeterli duzeyde bagisikligin saglanmasi arasindaki dengeye
baglidir. Enfeksiyon problemi bdbrek transplantasyonunda morbidite ve
mortaliteyi olumsuz yonde etkilemektedir. Bdbrek transplantasyonundaki
enfeksiyonlar siklikla alisilmis patojenlerden kaynaklanmasina ragmen,
firsatgl enfeksiyonlarin sik ortaya cikmasi enfeksiyon hastaliklarini da
kapsayan cok disiplinli bir calismayi gerektirmektedir (1).

Solid organ transplantasyonlari sonrasi gelisen enfeksiyonlar
incelendiginde, etken mikroorganizmalarin spektrumunun benzer oldugu
gérilir. Ornegin pndmoni, nakil sonrasi herhangi bir dénemde ortaya
cikabilir. Ancak ilk ayda gelisen pndémonilerde etkenler siradan solunum
bakterileri iken, 2-6. aylar doneminde etkenler Pneumocystis Jiroveci gibi
firsatgl mikroorganizmalar olmaktadir. Bu nedenle transplantasyon sonrasi,
enfeksiyona neden olan mikroorganizmalarin enfeksiyon etkeni olarak
digerlerine goére daha sik goéruldugu 3 farkli doénem tanimlanmistir.
Transplantasyon sonrasi ilk 1 ay erken perioperatif ddonem olarak kabul edilir
ve bu dénemde gorulen enfeksiyonlar daha ¢ok cerrahi komplikasyonlar ile
iligkilidir. Bakteriyel ve Candida spp.'ye bagl cerrahi alan enfeksiyonlari,
kateterle iligkili enfeksiyonlar ve postoperatif pnédmoni bu dénemde goérilen
enfeksiyonlar arasinda sayilabilir ve cerrahi operasyon gecirmis olan diger
hastalarda da gorulebilen hastane enfeksiyonlarindan farkh degildirler.
Transplantasyondan sonra yeni baslanmis olan immuinsupresif tedavinin bu
dénemde gelisen enfeksiyonlarin olusumuna katkisi en az dizeydedir (2, 3).
Bu dénemde en sik gorilen viral enfeksiyon ise genellikle daha dnce Herpes
simplex viris (HSV) seropozitif olan transplant hastasinda olusan HSV
reaktivasyonu sonrasi gelisen primer HSV enfeksiyonudur. Pneumocystis

Jiroveci ve Nocardia spp. gibi etkenlere bagli firsat¢i enfeksiyonlar bu



dénemde nadirdir. Imminsupresif ddnem olarak da adlandirilan 1. ve 6.ay
arasindaki 2. donemde ise immunsupresyon en Ust duzeydedir ve bu
donemde daha c¢ok Cytomegalovirus (CMV), Pneumocystis Jiroveci,
Aspergillus  spp., Nocardia spp., Toxoplasma gondii ve Listeria
monocytogenes gibi firsatgi etkenlerle olusan enfeksiyonlarla karsilasilir.
Buna ek olarak, daha dnceden gegiriimis olan tuberklloz, viral hepatit veya
gizli bir bakteriyel enfeksiyon odagi gibi enfeksiyonlarin reaktivasyonu da bu
dénemde gortlebilir. Imminmodiilator etkileri nedeniyle CMV ve diger viral
enfeksiyonlar sirasinda, bakteri-mantar superenfeksiyonu ve rejeksiyon riski
artar. 6. aydan sonraki (3. donem, ge¢ donem) donemde ise hastalarin buyuk
¢ogunlugunda allograftin fonksiyonu stabil seyreder ve bu nedenle
immunsupresif tedavi dozlari idame dizeylere g¢ekilir. Bu donemde gorllen
enfeksiyonlar toplumda yasayan diger Kkigilerde goérulenlerle benzerlik
gbsterir. influenza, Uriner sistem enfeksiyonlari ve pndmokok pnémonisi bu
dénemde gorulen enfeksiyonlara ornek verilebilir. Bu dénemde firsatgi
enfeksiyonlar daha az siklikta olmakla birlikte, kronik rejeksiyon veya
tekrarlayan akut rejeksiyon ataklari nedeniyle asiri immunsupresif ilaca
maruz kalan hastalarda sik goérilmeye devam eder (4-7). Solid organ
transplantasyonu sonrasi enfeksiyonlarin goérilme zamanlari sekil-1’'de
gOsterilmistir (8).

Bobrek transplanth hastalarda hicresel bagigiklik bozulmusg
oldugundan, solunum yollari enfeksiyonlari normal kigilerden ve genel
hastane hastalarindan sik gorulmektedir. Pnémoniler transplant alicilarinda
en onemli hastalik ve 6lim nedenidir. Tablo-1’de akciger infiltrasyonlarinin
olasi nedenleri sunulmaktadir (1). Akciger infiltrasyonlarinin
degerlendiriimesinde akciger grafileri genellikle 6zgll degildir, ancak
radyolojik infiltrat paterni ve klinik tablonun gelisme hizi birlikte
degerlendirildiginde enfeksiyon etkenlerine iliskin ayirict tani listesi
daraltilabilir (Tablo-2) (8).
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Solid organ nakli sonras: aylar
Sekil-1: Solid organ transpianasyonu sonrasi akciger enfeksiyonunun gelisme

zamanina gore olasi etkenler. HSV: Herpes simplex virus, CMV: Cytomegalovirus,
EBV: Epstein-Barr virus, VZV: Variselle zoster virus, RSV: Respiratuar sinsityal virus

Tablo-1: Akciger infiltrasyonlarinin olasi nedenleri

Bakteriyel Viral Fungal Paraziter Digerleri

enfeksiyon enfeksiyon enfeksiyon enfeksiyon

S. pneumoniae Herpes virtisler  Aspergillus spp.  S. stercoralis Akciger embolisi

S. aureus (6zellikle Candida spp. T. gondii KV 6dem
GNB CMV) Mucorales AC vaskiliti
L.pneumophila P. jirovecii ilag pnémonisi
Nocardia spp. C. neoformans Tumor

M. tuberculosis

KV: Kardiovaskiler, AC: Akciger, GNB: Gram negatifler



Tablo-2: Klinik seyir ve radyolojik gorinime gore olasi etkenler

Radyolojik gérinim Akut Subakut veya sinsi
Fokal (konsolidasyon) Bakteriyel Aspergillus spp.
Aspergillus spp. Nocardia spp.

Legionella pneumophilia M.Tuberculosis

Nodiler veya kaviteli  Bakteriyel akciger absesi ~ M.Tuberculosis

Legionella pneumophilia Nocardia spp.
Aspergillus spp.

Cryptococcus neoformans

Diffiz (interstisyel) CMV CMV
P.jiroveci P.jiroveci
RSV

Miliyer tiberkuloz

RSV: Respiratuar sinsityal virtis

Alt solunum yolu enfeksiyonlari bobrek transplant alicilarinda, diger
solid organ transplant alicilarina goére daha dusuk oranda goérlimektedir.
Bobrek transplant alicilarinda duUsUk oranda olmasinin  nedeni
transplantasyon cerrahisinin  digerlerine goére daha kolay olmasi,
operasyondan sonra yogun bakim ve mekanik ventilasyon ihtiyacinin daha
az olmasi ve fonksiyonlarin surdirilmesi agisindan daha az
immunsupresyona ihtiyag olmasidir (4, 7).

Renal transplant hastalarinda 6nemli mortalite ve morbidite nedeni
olan akciger enfeksiyonlarinda erken tani ve tedavi 6nemlidir. Tani koymada
anamnez, fizik baki bulgulari ve radyolojik incelemelerin yani sira, invazif
veya noninvazif yontemlerle elde edilen solunum vyollari 6rneklerinin
mikrobiyolojik ve patolojik agidan incelenmesi 6nem tasimaktadir. Ancak, bu
hasta grubunda tani gugclikleri yasanmakta olup, bunun nedenleri arasinda
klinik ve laboratuvar bulgularinin silik olmasi, ge¢ ortaya ¢ikmasi, enfeksiyon
ve enfeksiyon digi nedenlerin birlikte gorulebilmesi, birden fazla enfeksiyon

etkeninin birlikte bulunabilmesi, klinik drneklerin alinabilmesi igin invazif



islemlerin gerekmesi, ancak hastalarin genel durumu ve altta yatan hastaligin
bu tUr tanisal girisimlere izin vermemesi yer almaktadir (8).

Kalender ve ark. (9) 1986-1998 yillar arasinda 274 renal transplant
hastasini inceledikleri galismalarinda; 40 hastada (%15) firsat¢i etkenlerle alt
solunum yolu enfekiyonu gelistigini bildirmislerdir. Bu enfeksiyonlarin
dagihmina bakildiginda ise 17 hastada akciger tuberkilozu (%42.5), 8
hastada aspergilloz (%20), 5 hastada CMV (12.5), 3 hastada (%7.5)
nokardiyoz, 1 hastada (%2.5) mukormikoz ve 6 hastada (%15) etkenin
belirlenemedigini rapor etmislerdir (4).

Bdbrek transplant alicilarinda pndmoniye baglh mortalite orani %15
tesbit edilmis olup en sik etkenler hastane kokenli pndmonilerde
P.aeruginosa, toplum kdkenli pndmonilerde S.pneumoniae olarak bildirilmigtir
(10). Baska bir ¢alismada ise hastane kdkenli pnémonilerde P.aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Aspergillus spp. en sik etkenler iken, toplum kdkenli
pndmonilerde L.pneumophila, M.tuberculosis ve Aspergillus spp. en sik
etkenler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (11). Legionella spp. etyolojik tanisi
konmamis toplum kaynakli pnémoni ve nozokomiyal pnémonilerin dnemli bir
nedenidir (12, 13).

Cevresel maruziyet immunsuprese hastalarda pulmoner enfeksiyon
gelisiminde onemli rol oynar. Hava, toprak ve igme suyu patojenler i¢cin major
kaynaklardir. Epidemik gram negatif pndmoni (Legionella pneumophila ve
Pseudomonas aeruginosa) icin kontamine sular veya hava kaynak
olusturabilirken, topraga maruziyet ile Aspergillus spp. ve Nocardia spp.
enfeksiyonlari iligkilendiriimistir.  Epidemiyolojik riskler de (seyahat,
bahgivanlik) hastalarin degerlendiriimesinde g6z oniine alinmalidir. Ornegin
seyahat hikayesi olanlarda bazi endemik funguslar (Histoplasma,
Coccidioides, Blastomyces) akla getiriimelidir. Hasta oyklstnde hastane
kosullarina iliskin 6zelliklere de dikkat edilmelidir. Ornegin hastanede insaat
varhgi Aspergillus enfeksiyonlarinin sikhgini artirmaktadir (14).

Paraziter enfeksiyonlar immuinsuprese hastalarda nadiren pulmoner
tutulum yapmaktadir. Strongyloides stercoralis ve Toxoplasma gondii 6nde

gelen paraziter enfeksiyon etkenleridir.



Renal transplant alicilarinda gorulen pnomoniler etiyolojilerine gore
bakteriyel, fungal ve viral pnomoniler olarak incelenebilir. Bunlardan énemli

olanlar asagida vurgulanmistir.

Bakteriyel Pnomoniler

Bakteriyel pnomoniler hastane veya toplum kdkenli pndmoni (TKP)
olarak ortaya c¢ikabilirler. Hastane kokenli pnomoniler (HKP) genellikle
postoperatif bir komplikasyon olarak karsimiza gikar. Vaskuler kataterler, cilt
ve gastrointestinal lezyonlar 6zellikle noétropenik hastalarda enfeksiyon
etkeninin akcigerlere hematojen yayilimi agisindan kaynak olusturabilir.
Hastane kokenli enfeksiyonlar daha oncesinde akciger hastaligi olanlarda
(kronik obstruktif akciger hastaligi, brongiektazi), entibasyon surecinde veya
aspirasyonu takiben ortaya ¢ikabilir. Operasyon sonrasi mekanik ventilasyon
destedine olan ihtiyacin suresindeki artis, HKP i¢in en 6énemli risk faktéradar
(4, 7). Direncli gram-negatif basiller hastane kokenli bu enfeksiyonlarda etken
olabilir. Ornegin Klebsiella pneumoniae ve Stenotrophomonas maltophilia
ciltte, kateterde, endotrakeal tlplerde ve yara hematomlarinda kolonize
olabilen direncli organizmalardir ve etken olarak karsimiza ¢ikabilirler (15).

TKP’ler genellikle transplantasyon sonrasi ge¢ donemde ortaya
cikar. TKP’deki bakteriyel etkenler siklikla imman sistemi saglam Kisilerdeki
etkenlerle benzerdir (16). Fakat antimikrobiyal diren¢g imminsuprese
hastalardaki etkenlerde daha fazladir. Antimikrobial ajanlarin profilaksi ve
tedavide kullanilmasi, hastane ortamina maruziyet ve devam eden mikrobiyal
replikasyon bu direncin gelismesinde etkilidir (17). Bu noktada yetersiz
baslangi¢c (ampirik) tedavi mortalitede artisla iliskilidir (18). Haemophilus
influenza, Streptococcus pneumoniae ve Legionella trleri en sik karsilasilan
bakteriler arasindadir.

Nocardia asteroides, solunum yoluyla bulasan ve toprakta saprofit
olarak bulunan gram pozitif bir bakteridir. Ozellikle siklosporin igeren
imminsupresif  rejimlerde  kortikosteroidlerin - daha dusik dozlarda

kullanilabilmesi ve Pneumocystis pndémonisi igin profilaktik olarak



sulfonamidlerin kullanimi sayesinde transplantasyon hasta grubunda son
zamanlarda oldukga nadir olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte alerji veya
bagka bir nedenle trimetoprim/sulfometaksazol (TMP/SMX) alamayan veya
1.yil sonrasi profilaksi kesilmis olan ve TKP tanisi alan hastalarda bu
bakterinin de etken olabilecegi dusunulmelidir. YUksek doz steroid, kalsindrin
inhibitord kullanimi ve CMV enfeksiyonu nocardia enfeksiyonu igin bagimsiz
risk faktorleridir (19). Nocardia spp’nin neden oldugu enfeksiyonlar en sik
transplantasyonun 1. ayindan sonra gorultr. Hastalar asemptomatik olabilir
veya ates, produktif olmayan oksuruk, plevra tutulumuna bagh gégus agrisi,
dispne, hemoptizi ve kilo kaybi gibi semptomlarla subakut olarak da
karsimiza cikabilir. Ozellikle organ nakli hastalarinda lokalize veya tim
sistemleri tutan ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. Birincil enfeksiyon bdlgesi
akcigerdir; ancak olgularin 1/3’Unde bakteri beyin, cilt, yumusak dokuya
yayilabilir. Akciger grafisinde ve akciger bilgisayarli tomografisinde (BT) bir
veya birka¢ nodul (kavite gelisebilen), konsolidasyon ve daha az siklikla
multipl noduller goérulir. Cesitli solid organ transplant alicilarinda Nocardia

spp’nin neden oldugu enfeksiyonlarda mortalite %0-30 arasindadir (4, 7).

Tuberkiiloz

Solid organ transplant alicilarinda tlberkuloz insidansi genel olarak
topluma goére 20-74 kez daha fazladir ve mortalite %30’lara ulasir. Gegirilmis
latent  tlbekllozun reaktivasyonu transplant sonrasi tlberkilozun
gelismesindeki en yaygin mekanizmadir. Bununla birlikte tuberkulozun
endemik olmadigi Ulkelerde bu dusunceyi destekleyen yeterince kanit yoktur
(4). Pozitif tiberkilin (PPD) testi ve akciger grafisinde gegcirilmis tiberkiloz
enfeksiyonuna badli sekel degisiklikler latent enfeksiyon bulgusu olarak
dikkate alinmahdir. Tuberkuloz daha nadir olarak nozokomiyal gecis ya da
graft ile de gegebilir (20, 21). Bu hasta grubunda tiberkulloz oranlar Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa’da %0.5-2, Hindistan gibi endemik bdlgelerde
ise %15’e varan yuksek oranlarda bildirilmigtir (4, 7). Transplantasyondan

once diyaliz suresinin uzun olmasi, enfeksiyon gecirme Oykusu, dusuk



sosyoekonomik dizey ve rejeksiyon ilaglari tuberkuloz gelismesiyle iligkili
faktorlerdir (22, 23).

Ulkemizde yapilan galismalarda ise; Sayiner ve ark. (24) 880 renal
transplant hastasinin 36’sinda (%4.1), Apaydin ve ark. (25) 274 renal
transplant hastasinin 16’sinda (%5.8), Cavusoglu ve ark. (21) ise 380 solid
organ transplant hastasinin  (karaciger ve bdbrek transplanti) 10’unda
(%2.63) tlberkiloz saptandigini bildirmiglerdir. Ulkemizde genel olarak
tuberkuloz prevelansi %0.3 olarak bildirilmektedir (4).

Tuberkulozun ortaya ¢ikis zamani incelendiginde Cavusoglu ve ark.
(21) transplantasyon ile tiberkuloz tanisi arasindaki ortanca sureyi 15 ay (2-
33 ay), Arslan ve ark. (26) ise transplantasyon sonrasi tuberkuloz gelisen 8
olguyu inceledikleri bir calismada ise ortanca sureyi 18 ay (6-90 ay) olarak
saptamiglardir. Ulkemiz disinda yapilan baska bir ¢alismada ise solid organ
transplant alicilarinda gelisen 511 tlberkidloz olgusu incelenmis ve
transplantasyon ile tlberkiloz tanisi arasindaki ortanca stre 9 ay olarak
bulunmustur ve olgularin yaklasik 2/3’sinin ilk bir yil icinde gelistigi
bildirilmistir (27).

1967-1997 yillar arasinda solid organ transplant alicilarinda gelisen
511 tuberkuloz olgusunun incelendigi calismada hastalarin %51’inde akciger
tiberkllozu, %16’sinda akciger disi tlberkiloz, %33’Unde ise dissemine
tiberklloz saptanmigtir. Dissemine olgular da dikkate alindiginda akciger
tutulumu %71 olarak bulunmustur. En yaygin semptom ates olup, akciger
tiberkllozu olan olgularin %66’sinda saptanmistir. Akciger radyolojisinde
ise; olgularin %40’inda fokal infiltrasyonlar, %22’sinde miliyer tlberkiloz,
%13’Unde plevral effizyon, %5’inde diffiz interstisyel infiltrasyon ve sadece
%4’Unde kaviter akciger tuberkllozu goérulmustar (4, 27).

Tuberkulozun diger mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarla birlikte olmasi nadir degildir (4). Ersoy ve ark. pansitopeni
gelisen bir hastada leishmaniosis ve tuberkuloz birlikteligini gostermiglerdir
(28). Cavusoglu ve ark.’nin (21) calismasinda ise tlberklloz ile hepatit-C
birlikteligi mevcut olup bu hastalarin bazilarinda aspergilloz ve CMV

enfeksiyonunun gelisebilecegi gosterilmigtir.



Renal transplant hastalarinda tlberkiloz disi  mikobakteri
enfeksiyonlari da bildirilmistir. Ancak akcigerin tuberkiloz digi mikobakteri
enfeksiyonlarinin tanisi oldukga zordur ve tani igin klinik, radyolojik ve

bakteriyolojik kriterlerin kombinasyonu gereklidir (4, 29).

Cytomegalovirus (CMV) Pnémonisi

CMV pnomonilerinin en yuksek oranda goruldugu grup akciger, en
dusuk oranda goruldigu grup ise renal transplant hastalaridir ve genellikle
transplantasyondan 1-4 ay sonra ortaya c¢ikar (2). Renal transplant
alicilarinin diger organ transplantasyonlarina gére CMV enfeksiyonu geligimi
acgisindan daha dusuk risk altinda olmalari bobrekte latent virls yukindn
daha az olmasi ile agiklanmistir (30). Bobrek transplanti alicilarinda CMV
hastaliginin sikligi degisik merkezlerde %8-32 arasindadir (31). CMV
enfeksiyonu gelisiminde hastalarin immunsupresif durumlari 6énem arz
etmektedir. Bu hastalarin ¢cogunlugu akut rejeksiyon gegirmis olan (32) ve
Ozellikle antitimosit globulin (ATG) gibi potent immUnsupresif ajanlarla tedavi
edilmis hastalardir (33).

Bronkoskopik materyalin mikrobiyolojik olarak incelenmesi ile yapilan
surveyans c¢alismalarinda CMV pnémonilerinin %10-15’inin asemptomatik
oldugu gorulmustlr. Transplant hastalarinin ¢ogunda ates, halsizlik ve
miyaljiden olusan bir prodromal dénem sonrasinda siklikla non-produktif
Okslrik ve nefes darliginin oldugu pnémoni Klinigi ortaya ¢ikar. Pnémoni
klinigi hafif bir nefes darligindan ciddi solunum vyetmezligine kadar
degisebilmektedir. Bu klinik tabloya eslik eden I6kopeni, trombositopeni ve
transaminaz yuksekligi, CMV pnémonisinin olabilecedine isaret eden 6nemli
laboratuvar bulgularidir (4, 7).

CMV pnémonisinin tanisi genellikle klinik bulgulara ilaveten akciger
radyolojisi bulgulari ve bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi kulttrinde virtsin
uretiimesi veya BAL sivisinda CMV-pozitif hiicrelerin (immin boyama veya
sitopatojenik  etki) saptanmasinin kombinasyonu ile konur. CMV
pnomonisinin kesin tanisi ise transbronsiyal veya acgik akciger biyopsisi



orneginde enflamasyonun eslik ettigi sitomegalik inkluzyon cisimlerinin
gorulmesi ile olmaktadir (4, 34). Ancak transbrongiyal biyopsi veya BAL ile
alinmig histolojik veya sitolojik 6rneklerde karakteristik viral inklizyonlarin
gosterilmesi olasiligi nispeten dusuktir. Bu noktada acgik akciger biyopsisi
invazif olmakla birlikte, tani igin olduk¢a kesin bir yontemdir. BAL sivisinin
kultara, virasin akcigerde saptanmasi igin oldukga etkili bir ydontemdir. Ancak
virls solunum sisteminde akciger dokusuna invazyon yapmaksizin da
bulunabilir. Bu durumda kultar sonucu, klinik tablo ile birlikte yorumlanmahdir
(4, 7). BAL sivisinda veya akciger o6rneginde sadece PCR ile CMV’nin
saptanmasi, CMV pndmonisi tanisi i¢cin ¢ok duyarli bir yontemdir. Ancak
kesin tani igin yeterli olmayabilir. Ayrica CMV pp65 antijenemisi ile veya PCR
ile periferik kanda yuksek CMV viral yuku saptanmasinin semptomatik CMV
enfeksiyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (4, 35, 36).

Radyolojik olarak; CMV pnomonisi buzlu cam seklinde opasite,
konsolidasyon ve nodillerle karsimiza ¢ikabilir. BT bulgulari da ¢ok 6zgul
degildir. Bir calismada CMV pndémonili 10 transplant hastasi incelenmis ve en
yaygin ornek olarak kuguk noduller ve konsolidasyon alanlari saptanmistir.
Konsolidasyon alt akciger alanlarinda daha belirgindir (4, 37). Daha ¢ok
bakteriyel veya fungal enfeksiyonlari disindiren fokal konsolidasyonlar az
siklikla da olsa CMV pnémonilerinde gorulebilir (38). Gégus radyografisinde
karigik paternlerin goriimesi akla birden fazla etkenle olusan enfeksiyonlari
getirmelidir (CMV ve PCP veya aspergillus). Zaten CMV enfeksiyonu
genellikle benign baslamasina ragmen tani karisikhgir yaratacak oOlgude
pneumocystis ve mantarin da yer aldigi ikincil enfeksiyonlar igin éncul rol
oynar.

Kanada Transplantasyon Cemiyeti 2004 yilinda yapmis oldugu uzlasi
toplantisinda CMV pndmonisi tanisini muhtemel ve kesin olmak Uzere iki
gruba ayirmistir.

Muhtemel CMV pnoémonisi: baska bir nedene baglanamayan akciger
hastaligi belirti ve/veya bulgulari + CMV’nin periferik kan ve/veya BAL’da
(kaltar, antijen veya PCR ile) saptanmasi (ayni anda hem periferik kan hem
de BAL’da saptanmasi olasihgi guglendirir).
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Kesin CMV pnomonisi: bagka bir nedene baglanamayan akciger
hastaligi belirti ve/veya bulgulari + akciger dokusunda immunohistokimyasal
veya in situ hibridizasyon ile CMV’nin saptanmasi (tipik CMV inklizyon
cisimcikleri varligi da bunu destekler) £+ CMV’nin periferik kanda (kultur,

antijen veya PCR ile) saptanmasi (4, 39).

Fungal Pnémoniler

Nakil sonrasi fungal kolonizasyon siktir ve kolonizasyon sonrasi
invazif fungal enfeksiyon riski artar. Bir ¢ok fungus akcigerde enfeksiyon
nedeni olarak karsimiza ¢ikabilmekle birlikte solid organ transplant
hastalarinda invazif pulmoner enfeksiyonlarin 6nemli bir bdlimunden
Aspergillus spp. sorumludur. Candida spp., Cryptococcus neoformans,
zigomisetler (6zellikle mukor tirleri), Scedosporium apiospermum gibi
funguslar ve endemik funguslar nadir olarak karsimiza c¢ikarlar (4, 7, 40).
Renal transplant alicilarinin yaklasik %14’Unde klinik fungal enfeksiyonlarin
gelistigi belirtiimektedir (41).

invazif Pulmoner Aspergilloz

Aspergillus fumigatus, kan vyoluyla beyin tutulumu gibi Anemli
komplikasyonlar yapmasina ragmen birincil enfeksiyon bdlgesi akcigerler
olan, sporlarinin solunmasiyla enfeksiyon olusturan hifali, saprofit bir
mantardir. invazif aspergilloz insidensi karaciger, kalp ve akciger organ
transplant hastalarinda yaklasik %5 civarinda iken renal transplant
hastalarinda daha dustk oranlarda (%0.7-4) bildirilmistir, ancak mortalite
orani (%75-80) yiiksektir (30). invazif hastalik genellikle ilk 6 ayda ortaya
cikar. Uzak bolgelere ve ozellikle beyine yayillimi hastalarin pek azinda olur
4, 7).

Renal tranplant hastalarinda invazif aspergilloz igin riski artiran
faktorlerin steroidlerin yiksek dozda ve uzun sire kullaniimasi, graft
fonksiyon  bozuklugu nedeniyle hemodiyaliz gerekmesi ve etkin
immunsupresif tedavi uygulanmasi oldugu bulunmustur (42). Tim solid organ

transplant hastalarinda mortalitesi oldukga yuksektir (4).
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Aspergillus spp. invazif pulmoner hastaligi olan transplant
hastalarinda balgamda %8-34, BAL sivisi kulturinde %45-62 oraninda izole
edilirken, solunum yolu kultirlerinde %28-55 arasinda yanlis pozitiflik oldugu
da belirtilmistir (7). Ancak solunum yolu kultarlerinin tekrar eden pozitifligi
invazif aspergillozu dusundurmelidir (4).

invazif aspergillozun semptomlari 6zgil degildir ve hastalarda
genellikle ateg, Oksuruk, plevra tutulumuna baglh gogus agrisi veya hemoptizi
ile seyredebilen nekrotizan hizli seyirli bir bronkopndmoni gelisir. Radyolojik
olarak pulmoner aspergilloz tek veya birden fazla noduller, kaviteler veya
alveolar konsolidasyon seklinde gorulebilir. Noduler infiltrasyonlar bu hasta
grubunda hastalarin %27-30’unda saptanir ve “halo” belirtisi de oldukca
nadirdir (4, 7, 42).

Galaktomannan antijeninin serumda saptanmasi, tanida son yillarda
gundeme gelmistir. Ancak noétropenik olmayan hastalarda testin duyarlihigi
dUsuktir (%15-30) ve organ transplant hastalarinda bu test ile deneyim ¢ok
fazla dedgildir (4). Ayrica trakeobrongiyal aspergilloz olgularinda bu testin
hicbir olguda taniya yardimci olmadigr saptanmistir. Tanida kullanma
calismalarinin devam ettigi diger testler ise serum 1,3-beta-D-Glukan testi,
BAL ve serumda (veya plazmada) PCR ile Aspergillus spp. aranmasidir (42).

Kandida Pnémonisi

Kandida pndmonileri bagisikhgi baskilanmis hasta grubunda bile
nadiren ortaya c¢ikar. Bagisikligi baskilanmis hastalarda ayirici tanida
dusunulmelidir, ancak kesin tanisi kolay degildir ve histopatolojik olarak
dogrulanmay! gerektirir. Balgam ve diger alt solunum vyolu ornekleri
kultirlerinden Candida spp. Uremesinin tani degeri oldukga tartismalidir.
Orofarinks ve gastrointestinal kanalda kolonize olan kandidalar solunum
yollarina yayilabilir. Bu nedenle endobronsiyal érnekler pozitif oldugu halde
pndmoniye ait klinik veya patolojik bulgu saptanmaz (4, 43).

Pneumocystis jiroveci Pnomonisi

Transplantasyon sonrasi donemde profilaktik olarak TMP-SMX veya
alternatif bir antimikrobik kullaniimasi ile Pneumocystis jiroveci pnomonisi

(PCP) etkin olarak dnlenmektedir. PCP igin en riskli ddnem transplantasyon
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sonrasl 2. ve 6. aylar arasindadir. Akciger transplant hastalari disindaki
transplant hastalarinda PCP riski 1. yildan sonra anlamli olarak azalmaktadir.
Bununla birlikte, bdbrek transplant alicilarinda PCP’ye bagl mortalite (%29-
50) oldukg¢a yuUksektir. Bobrek transplant alicilarinda, CMV enfeksiyonu
(muhtemelen CMV’nin alveolar makrofajlar ve T-lenfosit fonksiyonu tzerine
olan inhibitor etkisiyle iligkili) ve graft rejeksiyonu nedeniyle
immansupresyonun artmasi, PCP olusumunda risk faktorleri olarak
tanimlanmigtir (4, 7). Tuberkuloz, HCV enfeksiyonu ve takrolimus kullanimi
ile PCP olusumu arasinda iligski oldugunu destekleyen yayinlar da vardir (44).
Transplant hastalarinda PCP subakut olarak ortaya ¢ikmaktadir. Gizli
olarak ortaya c¢ikan ilerleyici nefes darligi, produktif olmayan Oksurik ve
subfebril ates PCP’nin en sik gorulen semptomlari olup yan agrisi ile birlikte
akut nefes darligi pnémotoraks gelisimine isaret edebilir. Fizik muayenede
tasipne, tasikardi ve bazen siyanoz mevcut olmakla birlikte solunum sesleri
normaldir. Progresif tasipne ve dispneye arteriyel kan gazlarinda bozulma da
eslik edebilir. PCP’nin tipik radyolojik bulgusu, ilerleyen hastalikla birlikte hizl
bir sekilde homojen ve diffiz hale gelen bilateral perihiler interstisyel
infiltrasyondur. Daha az siklikla soliter veya birden ¢ok noduller, pentamidin
alan hastalarda Ust lob infiltrasyonlari, pndmatosel ve pndmotoraks
gorilebilir. Plevral efizyon ve lenfadenopati nadir gérulir. PA akciger
grafisinin normal oldugu durumlarda, daha duyarli olan ylksek rezollsyonlu
BT (YRBT) ile buzlu cam manzarasi veya kistik lezyonlar gorulebilir (4, 45).
P.jiroveci kulltirde Uretiliememektedir. PCP tanisi uyumlu Klinik
bulgular ile birlikte mikroorganizmanin balgam, BAL sivisi veya akciger
dokusunda mikroskopik olarak gériilmesi ile konur. indiiklenmis balgam ile
tani konulamazsa BAL yapilmalidir. Olgularin %90’inda sadece BAL sivisinin
incelenmesi ile tani konulur. PCP olan hastalarda serum laktat dehidrojenaz
(LDH) dizeyinde artis saptanir. Bu artisin hastaliga 6zgu bir durumdan ¢ok
akcigerdeki enflamasyon ve hasari gosterdigi disunulmektedir (4, 7, 45).
Genel olarak literatirdeki renal transplant alicilarinda pnémonilerin
incelendigi calismalara bakildiginda Munda ve ark.’nin (46), 1976'da
yaptiklari ¢calisma hem az sayida hastayl kapsiyordu, hem de kullanilan
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immansupresif ilaglar gunimuzdekilere gore farklik gostermekteydi. Bu
calismada renal fonksiyonlardaki bozulma ile pulmoner enfeksiyon geligimi
arasinda iliski de gosterilmisti. Bu durumun humoral ve hicresel
immunitedeki bozulma ile birlikte bozulmus inflamatuar cevap ile iligkili
oldugu dusunulebilir. Hoyo ve ark’nin (10) yaptidi ¢alisma ise genis bir hasta
populasyonunda renal transplant alicilarindaki pnémoninin epidemiyolojisi
Uzerine idi. Bu calismada TKP’nin daha sik oldugu ve daha iyi klinik seyir
gOsterdigi ve bakteriyel nedenlerin de etyolojide en dnemli yeri olusturdugu
gOsterilmigtir (10, 11).

invazif ve noninvazif tani ydéntemlerinin pnémoni tanisinda faydali
oldugu bilinmektedir (47). Buna ragmen Hoyo ve ark.’nin (10) yaptig
c¢alismada pndmonilerin énemli bir kisminda (%47) etiyolojik nedenin tespit
edilemedigi gosterilmigtir. Bu noktada tani yontemlerinin etkin kullanimi 6nem
arz etmektedir.

Calismamizda renal transplant alicilarinda 6nemli morbidite ve
mortalite nedeni olan pulmoner enfeksiyonlari incelemeyi amacladik. Hasta
populasyonumuzda pulmoner enfeksiyonlarin siklidi, etkenlerin dagilimi ve
olasi risk faktorleri ile olan iliskileri, goéruldikleri zaman araliklari, Klinik,
laboratuvar ve radyolojik gereclerin taniya olan katkisi ve prognoz Uzerine
etkili olan faktorler arastirildi. Ayrica calismamizda farkli
immunsupresyonlarin - pnomoni gelisimi  Uzerine olan etkileri, renal
fonksiyonlardaki bozulma ile pnédmoni gelisimi arasindaki iligki, kullanilan
farkh tani yontemlerinin taniya olan katkisi degerlendiriimis olup TKP ve
HKP’nin o6zelliklerinin kargilastirmasi yapildi. Béylece, kendi hastanemizde
bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda goérilen  pulmoner
enfeksiyonlarin sikligi ve Ozelliklerini literatirdeki verilerle karsilastirarak,
hastanemizdeki durum hakkinda fikir sahibi olmanin yani sira; bu riskli hasta

grubuna yaklagim agisindan onerilerde bulunulmasi amaclandi.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Anabilim Dalinda Aralik
1988-Nisan 2011 tarihleri arasinda ardigik renal transplantasyon uygulanan
406 hasta retrospektif olarak incelendi. Calisma Uludag Universitesi Tip
Fakultesi etik kurulu tarafindan onaylandi (etik kurul karar no: 2010-1/13,
karar tarihi: 18.05.2010). Calismada hasta bilgilerine hastaya ait klasik ve
elektronik dosyadan, Nefroloji Anabilim Dali, Uroloji Anabilim Dah, Gégls
Hastaliklari ve Tuberkuloz Anabilim Dali ve Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali kayitlarindan ulagildi. Hasta dosyalari retrospektif
olarak tarandi. Ozellikle hasta epikrizlerinden, transplantasyon éncesi hazirlik
kayitlarindan, poliklinik kayitlarindan, yatarak tedavi gordukleri donemlerde
gunluk Klinik izlemlerden, kultlr formlarindan, konsultasyon formlarindan, PA
akciger ve BT raporlarindan faydalanildi. Hastalara ait bazi verilere dosyada
bulunmamasi veya hastalarin takip disi kalmasi gibi nedenlerle
ulagilamamistir. Verileri eksik olan hastalar o verinin degerlendirmesinde
calismadan dislandi. Verileri tam olan hastalar galismaya dahil edilmigtir.

Tdm renal transplant alici grubunda epidemiyolojik veriler (yas,
cinsiyet, donor tipi, diyaliz tipi, diyaliz suresi, primer hastaligi, viral serolojisi),
dondr kaynaklari (canli veya kadavra), tlberkiloz gecirme oykusu ve
diyabetes mellitus (DM) varligi basta olmak Uzere ek hastalik varligi, sigara
kullanma 6ykusu, nakilden sonra gecikmis graft fonksiyonu, postop diyaliz
ihtiyaci olup olmamasi, akut veya kronik rejeksiyon gecirip gecgirmemesi,
baslangic immunsupresif protokold, 1. ay serum kreatinin degerleri ve
transplantasyon sonrasi gecirdikleri enfeksiy6z ve cerrahi komplikasyonlar
kaydedilmistir.

Pndémoni tanimi, “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)”
tarafindan belirlenen kriterlere uygun olarak yapilmistir. “Pnémoni” tanisi,
fizik muayene bulgularina balgam c¢ikarma veya kan/balgam kultlrinde
uremenin eglik ettigi durumda veya akciger grafisinde yeni veya progresif

infiltrasyon, konsolidasyon, kavitasyon veya plevral eflizyona, balgam
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ctkarma veya kultur, patojene yonelik seroloji veya histopatoloji pozitifliginin
eslik ettigi durumda uzman hekim tarafindan konmustur.

Tam renal transplant alici grubu pnémoni gegiren ve gegirmeyen
olarak ikiye ayrildi ve hastalara ait Ozellikler 2 grup igin karsilastirilarak
pnoémoni gelisimi agisindan riski artiran faktorler incelendi.

Pndémoni geciren hasta grubunda her bir pndmoni atagi icin pnémoni
zamani, pnomoni anindaki immunsupresif tedavisi, pndmoninin etiyolojisi,
pnomoni aninda immunsupresyon artisi olup olmamasi, son 3 ayda
antibiyotik kullanimi, hastanin gelis sikayetleri, fizik muayene bulgulari, PA
akciger grafisi ve BT bulgulari, atak sirasinda biyokimyasal dederleri [kan
sayimi, Ure, kreatinin, albumin, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP),
prokalsitonin, LDH, AST, ALT, glukoz, kreatin kinaz (CK), total biliribin], kan
gazi incelemeleri, enfeksiyon etkenine yonelik kultur ve serolojik incelemeler,
enfeksiyon tedavisinde kullanilan ajan, tedavi slresi, hastalarda pnomoni
sirasinda gelisen komplikasyonlar (bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda
bozulma, sitopeni), pndmoniye eslik eden diger enfeksiyonlar, yogun bakim
ihtiyacinin olup olmadigi ve tedaviye yanitlari kaydedilmistir.

Transplantasyondan sonra saptanan pnémoniler incelenirken TKP ve
HKP olmasina goére 2 gruba, goruldikleri zamana gore; ilk 1 aylik (erken
perioperatif), 1-6 ay arasi ve 6 aydan sonraki (geg) dénemde gorulen
pnoémoniler olarak 3 gruba, etiyolojisine gore; bakteriyel, viral ve fungal olarak
3 gruba, pnémoni aninda I6kopeni (<4500/mm?®) olmasina, DM hikayesinin
olmasina ve hastanin akut rejeksiyon gecirme oOyklsline gére de 2 gruba
ayrilmistir. Gruplar arasi klinik ve prognostik karsilastirmalar yapilmistir.
Pnomoni ataklari 6lum ile sonuglanan ve sonug¢lanmayan olmak Uzere de
2'ye ayrilarak mortaliteyi etkileyen klinik, laboratuvar ve mikrobiyolojik
faktorler arastiriimigtir.

TKP’lerde prognoz tahmininde CURB-65 skorlamasi kullaniimistir.
Bu skorlamaya goére 5 faktor degerlendirilmistir:

- Konfizyon (yeni gelisen Kkisi, yer, zaman oryantasyon
bozuklugu)
- Ure >20 mg/dl
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- Solunum hizi >30/dk
- Sistolik kan basinci <90 mmHg veya diyastolik kan basinci
<60 mmHg
- Yas >65
Skorlama 0’dan 5’e kadar yapilmistir. Yiksek skorlar prognoz

acisindan daha kotu olarak degerlendirilmistir.

immiinsupresif Protokol

Butin hastalara intraoperatif 500 mg intraven6z metil prednizolon
uygulandiktan sonra 1-2 mg mg/kg/gun prednizolon idamesine gegcildi.
Prednizolon dozu 1. ayda 30-40 mg/gun’e, 2. ayda 20-40 mg/gun’e ve 6.
ayda da 10-20 mg/gin’e azaltildi. Prednizolon tedavisine Klinik takiplerde
antimetabolitler (mikofenolat mofetil veya azatioprin) ve kalsindrin inhibitorleri
(takrolimus veya siklosporin) ya da mTOR inhibitdrleri (sirolimus veya
everolimus) ilave edildi. Hastalarin  immulnsupresif  tedavilerinin
belirlenmesinde hastanin immuanolojik durumu ve medikal hastaliklan g6z
onine alinarak hastaya 6zel tercihler yapilmistir. idame tedavisinde
siklosporin siklikla 8-12 mg/kg dozunda kullaniimaktadir (48). ik 3 ay icin
siklosporin hedef ila¢g duzeyi 200-400 ng/mL, daha sonrasi i¢in 100-200
ng/mL kabul edildi. Takrolimus dozu 0.05-0.1 mg/kg olup hedef ila¢ dizeyi ilk
3 ay i¢in 8-10 ng/mL, daha sonraki aylar i¢in ise 3-8 ng/mL olmasi hedeflendi.
Akut rejeksiyon tedavisinde ilk tedavi olarak 3 gun 1 gr/gtin metil prednizolon
intravendz uygulandi. Steroide direngli rejeksiyonlarda anti-lenfosit tedavi

uygulandi.

Antimikrobiyal Profilaksi

Hastanemiz transplantasyon unitesinde renal transplantasyon
yapllan tim hastalarda uyguladigimiz standart ve rutin bir antibiyotik

profilaksisi bulunmaktadir. Yara yeri enfeksiyonlarini dnlemeye yonelik genis

spektrum  antibiyotiklerle  perioperatif cerrahi antibiyotik  profilaksisi
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yapilmaktadir. PCP, uriner sistem ve nocardia enfeksiyonlarini engellemeye
yonelik TMP-SMX profilaksisi 9 ay boyunca renal fonksiyonlara gore doz
ayar yapilarak verilmektedir. Viral enfeksiyonlardan korumaya yonelik
asiklovir tedavisi 3 ay verilmekte olup, bu tedavi son 4 ay iginde nakil olan
hastalarda valgansiklovir tedavisi seklinde degistiriimigtir. Valgansiklovir 10.
ve 90. gunler arasinda verilmektedir. Tuberkuloz 6ykusu olan veya PPD>10
mm olanlarda 9 ay izoniazid (INH) profilaksisi yapiimaktadir. Ayrica nakilden
sonra ilk birkac aylik donemde oral nistatin antifungal profilaksisi de

kullanilmaktadir.
Istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 13.0 istatistiksel analiz programiyla
yapildi. Calismamizda yer alan degdiskenlerin tanimlayici istatistikleri
hesaplandi. Sirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Gruplar arasi karsilastirmada Kruskal Wallis
velveya Mann Withney U testi kullaniimistir. Kategorik degerlerin
karsilatirlmasinda 3 testi veya Fisherin kesin testi uygulandi. Sirekli
degiskenlerin karsilastirimasinda Kruskal Wallis ve Mann Withney U testi
kullanilmigtir. Tek degiskenli olarak incelenen ve anlamli olan risk faktorleri
icin (olusturulan model anlamli g¢iktiktan sonra) ¢ok degiskenli (multivaryete)
lojistik regresyon analizi uygulandi. Pnémoni veya mortalite riskinin arttig
kesme (cut off) deder tespitinde ROC analizi kullanildi. Calismada
istatistiksel anlamllik p<0,05 kabul edildi. Tum rakamsal degerler ortalama *

standart sapma (SD) olarak verilmigtir.
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BULGULAR

Calismamizda Aralik 1988-Nisan 2011 tarihleri arasinda renal
transplantasyon uygulanan toplam 406 hasta incelenmistir. Bu hastalarin
248’1 erkek, 158’i kadin olup, 152’sine kadavradan 254’Gne canlidan nakil
uygulanmigtir. Ortalama yaslan 34.5 + 11.59 vyl olan hastalarin
transplantasyon dncesi 260’1 hemodiyaliz, 56’s1 periton diyalizi programinda
idi. Hastalarin ortalama diyaliz sureleri 4.7 £ 3.85 yil idi. Transplantasyon
oncesinde henuz diyalize girmemis olan hasta (preemptif) sayisi ise 30 idi.

Renal transplantasyon yapilan 406 hastanin 82’sinde (%20) pnémoni
gelismigtir. Toplam pnémoni atak sayisi ise 111’dir. Hastalarin 14’G 2 atak, 6
tanesi 3 atak, 1 tanesi ise 4 pndmoni atagi gecirmistir. Tium hasta grubunda
(406) kaybedilen hasta sayisi 69 olup bunlarin 28’i (%40.6) pnémoniye bagli,
41'i (%59.4) diger nedenlere bagli gelismistir. Pndémoni gegiren ve
gecgirmeyen gruplar arasinda mortalite orani agisindan anlaml farkhlik
mevcut idi (p<0.001). Pndmoni geciren hastalarin %34.1'i kaybedilirken,
pndmoni gecirmeyen hastalarin %12.7’si kaybedildi.

Transplant alicilarinin  pulmoner enfeksiyon gegirmelerine goére
epidemiyolojik dzellikleri Tablo-3'de dzetlenmistir. iki grup arasinda cinsiyet
dagihmi agisindan istatistiksel anlamli farkhlik mevcut idi. Pnémoni geciren
hastalarin 59’u (%72) erkek iken gegirmeyen hastalarin %58.3’'0 erkek idi.
Ayrica pnomoni geciren hastalarin yas ortalamalari anlamli dizeyde daha
yuksek idi. Diger epidemiyolojik ézellikler agisindan iki grup arasinda anlamli
farkhlik yoktu.
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Tablo-3: Pnomoni gegiren ve gecirmeyen hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri

Pulmoner Pulmoner enfeksiyon
enfeksiyon negatif pozitif grup P
grup degeri
Cinsiyet, n(%) 0,024
Erkek 189 (58.3) 59 (72)
Kadin 135 (41.7) 23 (28)
Yas, yil 33.7+11.2 37.6 +12.29 0,007
Donor tipi, n(%) AD
Kadavra 125 (38.6) 27 (32.9)
Canli 199 (61.4) 55 (67.1)
Diyaliz tipi, n(%) AD
Hemodiyaliz 198 (74.7) 62 (76.5)
Periton diyalizi 44 (16.6) 12 (14.8)
Preemptif 23 (8.7) 7 (8.6)
Diyaliz suresi, yil 49+ 3.96 4.19 + 3.48 AD

AD: anlaml degil

Pndémoni riskinin arttigi yas degeri icin belirlenen kesme (cut off)
deger 34 yasin Ustl idi (sensitivite %58, spesifite %59.2) (Sekil-2). Pnémoni

gegiren 82 hastanin 47’si 34 yasin Uzerinde idi.
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Sekil-2: Pnémoni gelisiminin yasla olan iligkisi
Pnomoni geciren ve gegirmeyen hastalar bobrek yetmezligine neden

olan primer hastalik acisindan karsilastirilmistir. Ancak anlamli farklilik tespit

edilememistir. Tablo-4’de primer hastaliklarin dagilimi 6zetlenmektedir.
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Tablo-4: Pndémoni gegiren ve gegirmeyen hastalarda primer hastaliklarin

dagilimr*

Pulmoner Pulmoner

Enfeksiyon negatif = Enfeksiyon pozitif
grup grup

Glomerulonefrit, n(%) 30 (12) 8 (9.8)
Polikistik bébrek, n(%) 10 (4) 6 (7.3)
Nefrotik sendrom, n(%) 0 (0) 1(1.2)
Hipertansif nefropati, n(%) 43 (17.1) 13 (15.9)
Nefrolitiyazis, n(%) 11 (4.4) 4 (4.9)
Amiloidoz, n(%) 7 (2.8) 2 (2.4)
VezikUlouretral refld, n(%) 19 (7.6) 4 (4.9)
Alport sendromu, n(%) 3(1.2 2(2.4)
Pyelonefrit, n(%) 7 (2.8) 3(3.7)
Wegener granulomatosis, n(%) 0 (0) 1(1.2)
Gut, n(%) 1 (0.4) 1(1.2)
Diyabetik nefropati, n(%) 6 (2.4) 1(1.2)
Lupus neffriti, n(%) 3(1.2 0 (0)
Konjenital atrofik bébrek, n(%) 3(1.2 0 (0)
Akut tubuler nekroz, n(%) 3(1.2 1(1.2)
FSGS, n(%) 4 (1.6) 0 (0)
Renal arter stenozu, n(%) 1(0.4) 0 (0)
Renal tubtler asidoz, n(%) 2 (0.8) 0 (0)
Hemolitik Gremik sendrom, n(%) 1(0.4) 0 (0)
Behcet hastaligi, n(%) 1(0.4) 0 (0)
Crush sendromu, n(%) 1(0.4) 0 (0)
Primeri bilinmeyenler, n(%) 94 (37.5) 35 (42.7)

FSGS: Fokal sklerozan glomeruloskleroz, *p>0.05
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Viral serolojiler agisindan karsilastirildiginda pnémoni gegiren ve
gecirmeyen hastalar arasinda anlamli farklilik yoktu. Pnémoni gegiren grupta
Hepatit B 1 hastada, Hepatit C 8 hastada mevcuttu. CMV IgM ise pndmoni
gegiren hastalarin 10’'unda pozitif idi.

Hastalarin ek hastaliklari degerlendirildiginde obezite, DM,
hipertansiyon ve kardiyak hastalik agisindan pnémoni gegiren ve gegirmeyen
gruplar arasinda anlamli farklihk saptanmistir. Pnémoni gelisimi agisindan
risk olusturmasi beklenen tuberkuloz, bronsit, bronsiektazi, astim ve KOAH
OykUsu agisindan gruplar arasinda anlaml farkhlik saptanmamistir. Gruplar

arasinda ek hastaliklarin dagilimi Tablo-5'de 6zetlenmigtir.

Tablo-5: Pnémoni gegiren ve gegirmeyen hastalarda ek hastaliklarin dagilimi

Pulmoner Pulmoner

Enfeksiyon negatif Enfeksiyon pozitif p

grup grup degeri
Tiberkiloz Oykisi, n(%) 15 (6.4) 5 (6.1) AD
Obezite, n(%) 8 (2.4) 6 (7.3) 0.043
Diyabetes mellitus, n(%) 15 (4.8) 10 (12.2) 0.014
Hipertansiyon, n(%) 72 (22.9) 42 (51.2) <0.001
Kardiak Hastalik, n(%) 7 (3.5) 12 (14.6) 0.001
Bronsit, n(%) 0 (0) 1(1.2) AD
Brongiektazi, n(%) 1(0.4) 2(2.4) AD
Astim, n(%) 2 (0.8) 1(1.2) AD
KOAH, n(%) 0 (0) 1(1.2) AD

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, AD: anlamli degil

Pulmoner enfeksiyon geciren hastalarin 26’s1 (%31.7), gecgirmeyen
hastalarin ise 49'u (%17.4) sigara kullanmakta idi. Sigara kullanimi agisindan
iki grup arasinda anlamli farkhlik tespit edildi (p=0.005). Ortalama sigara
kullanim suresi pnomoni grubunda 10.8 + 6.86 yil idi.

Hastalarin baslangi¢ immunosupresif tedavilerinin pnédmoni gelisimi

acisindan risk olugturup olusturmadigina bakildiginda everolimus/mikofenolat
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mofetil/steroid kullanan hasta grubunda pndémoni gelisiminin anlamli olarak
daha az oldugu tespit edildi. Diger immunsupresif tedaviler ile pnémoni
gelisimi arasinda anlamli iligki tespit edilmedi. Tablo-6’da immunsupresif
protokoller ve gruplar arasindaki dagilimi gosterilmigtir. Gecikmis graft
fonksiyonu, postoperatif diyaliz ihtiyaci ve kronik rejeksiyon gegirme ile
pnomoni gelisimi arasinda iligki tespit edilmedi. Ancak akut rejeksiyon gelisen

hastalarda pnémoni gelisimi anlamli dizeyde daha fazla idi (Tablo-7).

Tablo-6: Baslangi¢ immuUnsupresif tedavilerin dagilimi

Pulmoner Pulmoner

Enfeksiyon Enfeksiyon D

negatif grup pozitif grup degeri
MMF/Tac/steroid, n(%) 91 (30.6) 26 (31.7) AD
MMF/CyA/steroid, n(%) 83 (27.9) 23 (28) AD
AZAICyAlsteroid, n(%) 75 (25.2) 20 (24.4) AD
Everolimus/MMF/steroid, n(%) 36 (11.1) 3(3.7) 0.041
Sirolimus/MMF/steroid, n(%) 9 (3) 1(1.2) AD

MMF: mikofenolat mofetil, Tac: takrolimus, CyA: siklosporin, AZA: azathioprin, AD: Anlaml

degil

Tablo-7: Pndémoni gelisimine goére graft disfonksiyonu ve rejeksiyon

degerlendirmesi

Pulmoner Pulmoner
Enfeksiyon Enfeksiyon D
negatif grup pozitif grup  degeri
Gecikmisg graft fonksiyonu, n(%) 50 (33.3) 27 (32.9) AD
Postoperatif diyaliz ihtiyaci, n(%) 53 (35.3) 24 (29.3) AD
Akut rejeksiyon, n(%) 23 (12.5) 24 (29.3) 0.001
Kronik rejeksiyon, n(%) 34 (11.2) 11 (13.4) AD

AD: Anlaml degil
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Pnémoni gelisen ve gelismeyen hasta gruplari arasinda
transplantasyondan sonraki l.ay ortalama serum kreatinin degerleri
karsilastirildiginda pnémoni gelisen grupta 1.ay serum kreatinin degeri (1.66
+ 0.98 mg/dL) anlamli derecede daha yiksek idi (p=0.021). Pnomoni
gelismeyen grubun degeri ise ortalama 1,39 + 0,47 mg/dL idi.

Erkek cinsiyet orani, 34 yasin Uzerinde hasta orani, obezite, diyabet,
hipertansiyon, kardiyak hastalik orani, sigara kullanimi ve akut rejeksiyonlu
hasta orani pndmoni gecgiren hastalarda gegirmeyenlere goére anlamli
yuksekti. Bu olasi risk faktorleri cok dediskenli analiz ile degerlendirildiginde
ileri yas, hipertansiyon, kardiak hastallk ve akut rejeksiyon gegirme
Oykusunun transplant alicilarinda pnémoni riskini artirdidi goruldu. Ayrica
everolimus/mikofenolat mofetil/steroid immunsupresif protokolini kullanan

hastalarin daha az pnémoni riski tagidigi goéruldu (Tablo-8).

Tablo-8: Renal transplant alicilarinda pndémoni gelisimini etkileyen risk

faktorlerinin analizi

Degisken P Exp(®)
degeri (%95 guven araligi)
Akut rejeksiyon dykusl olmak <0.001 11.29 (3.68 - 34.6)
Kardiyak hastalik éykisu olmak 0.002 11.5 (2.36 - 56.08)
Hipertansiyonu olmak 0.003 3.02 (1.47 - 6.22)
ileri yasta olmak 0.021 1.02 (1 - 1.05)

Everolimus/MMF/steroid kullanmamak <0.001 10.69 (2.92 - 39.1)

Pnémoni Gelisen Hastalarin Grup ici Degerlendirmesi

Pnomoni gelisen hasta sayisi 82 idi, ancak toplam pnomoni atak
sayisi 111 oldugu i¢in bundan sonraki yapilacak grup i¢i degerlendirmeleri
her bir pndémoni atagi icin yapildi. Ortalama pnémoni atak zamani
transplantasyondan sonra 22.2 + 32.7 ay idi. Pnémoni gelisen hastalarin

genel Ozellikleri Tablo-9'da o6zetlenmigtir. Tanida kullanilan yontemler
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icerisinde mikrobiyoloji olarak belirtilen durum alt solunum yolu kuilttrlerindeki

Uuremeyi yansitmaktadir.

Tablo-9: Pnodmoni ataklarinin genel 6zellikleri

Atak sayisi, n(%) 111
0-1 ay arasi donem 12 (10.8)
1-6 ay aras| donem 39 (35.1)
6 aydan sonraki donem 60 (54.1)
Pndémoni zamani, ay 22.2 +32.7
Toplum kdkenli pnémoni, n(%) 62 (55.9)
Hastane kdkenli pndmoni, n(%) 49 (44.1)
Bakteriyel pndmoni, n(%) 34 (30.6)
Fungal pnémoni, n(%) 25 (22.5)
Viral pnémoni, n(%) 10 (9)
Nedeni bilinmeyen pnémoni, n(%) 42 (37.9)

Tani yontemi, n(%)

FM+PA akciger grafi 35 (31.5)
FM+PA akciger grafi+BT 29 (26.1)
FM+PA akciger grafi+BT+mikrobiyoloji* 20 (18)
BAL 12 (10.8)
Sadece mikrobiyoloji 5 (4.5)
Sadece BT 4 (3.6)
Sadece FM 3(2.7)
Akciger biyopsisi 2 (1.8)
PA akciger+mikrobiyoloji 1(0.9)
Pnémoni hastane yatis slresi, gin 25.8+20.5

FM: Fizik muayene, BT: Bilgisayarli tomografi, BAL: Bronkoalveolar lavaj,

* Mikrobiyoloji alt solunum yolu kutltrlerindeki Gremeleri ifade etmektedir.
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Hastalarin bazilarinda birden fazla enfeksiyon etkeni ayni anda tespit
edildi. Bakteriyel + fungal enfeksiyon 10 atakta, viral + bakteriyel/fungal
enfeksiyon birer atakta ve viral + bakteriyel + fungal enfeksiyon ise yine bir
atakta mevcut idi.

Pndémoni tedavisi sirasinda komplikasyon gelisen atak sayisi 40
(%36) idi. Bu komplikasyonlarin 6nemlilerinden hematolojik parametrelerde
bozulma (I6kopeni, trombositopeni veya pansitopeni) 22 atakta, renal
fonksiyonlarda bozulma 14 atakta, hepatotoksisite 7 atakta gelisti. Yogun
bakim ihtiyaci 30 atakta gelismis olup, mortalite ile sonuglanan atak sayisi 28
idi. 38 (%34.2) pndmoni ataginda pndmoniye eslik eden baska bir enfeksiyon
daha mevcut idi. Uriner enfeksiyon 11 atakta, oral kandidiazis 4 atakta,
gastroenterit 4 atakta, sinuzit/farenjit 4 atakta, cerrahi enfeksiyon 4 atakta
eslik etti.

Hastalarin en yaygin semptomu oksuruk (81 atakta) iken, balgam
cikarma 51, nefes darligi 24, hemoptizi 8, gégus agrisi 5 ve yan agrisi 4
atakta goruldi. 111 pndmoni ataginin 88’inde fizik muayenede oskultasyonda
patolojik akciger sesi tesbit edilirken, 23 atakta akciger sesleri normaldi.

Pnémoni ataklarinin fizik muayene bulgulari Tablo-10’da 6zetlenmistir.

Tablo-10: Pnémoni ataklarinda fizik muayene bulgulari

Sistolik kan basinci, mmHg 129.5 + 23.5 (70 — 220)
Diyastolik kan basinci, mmHg 78.5+12.9 (40 - 110)
Nabiz, vuru/dk 96 £ 15.1 (70 — 144)
Ates, °C 37.9 £ 0.93 (36 — 40.5)
CURB-65 skoru 1.19+£0.67 (0 —4)
ince ral, n(%) 47 (42.3)

Kaba ral, n(%) 30 (27)
Ronkds, n(%) 19 (17.1)
Solunum seslerinde azalma, n(%) 11 (9.9)
Frotman, n(%) 1(0.9

Tuber sulf, n(%) 2 (1.8)
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PA akciger grafisinde patoloji tespit edilen pnomoni atak sayisi 97
iken, 14 atakta PA akciger grafisi normaldi. Toraks bilgisayarli tomografisi 46
pnomoni ataginda g¢ekilmezken, 4 pndmoni ataginda normal tespit edilmigtir.
61 atakta ise toraks bilgisayarli tomografisinde patolojik bulgulara
rastlanmistir. Pnomoni ataklarinin radyolojik bulgular Tablo-11 ve 12'de

Ozetlenmigtir.

Tablo-11: Pndmoni ataklarinin PA akciger grafi bulgulari

Bulgular Atak sayisi (n:111)

Konsolidasyon, n(%)

Sag AC /sol AC/ bilateral 44(39.6) / 21(18.9) / 32(28.8)

Ust zon 15 (13.5)

Orta zon 31 (27.9)

Alt zon 57 (51.3)

Yaygin 14 (12.6)

Multilobar 34 (30.6)
Plevral efflizyon, n(%) 16 (14.4)
Nodl, n(%) 8 (7.2
Kavite, n(%) 10 (9)
Retikdlonoduler gériinim, n(%) 2 (1.8)
AC:Akciger
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Tablo-12: Pnodmoni ataklarinin toraks bilgisayarl tomografi bulgulari

Bulgular

Atak sayisi (n:111)

Pulmoner 6dem, n(%)
Nonspesifik enfeksiyon, n(%)
Spesifik enfeksiyon, n(%)*
Buzlu cam goéruntusu, n(%)
Konsolidasyon, n(%)
Etkilenen akciger bolgesi, n(%)

Sag AC /sol AC/ bilateral

Ust zon

Orta zon

Alt zon

Yaygin

Multilobar
Plevral effiizyon, n(%)
Nodul, n(%)
Kavite, n(%)

Mediastinal lenf nodu, n(%)

5 (4.5)
35 (31.5)
22 (19.8)

30 (27)
27 (24.3)

12(10.8) / 14(12.6)/ 34(30.6)
21 (18.9)
19 (17.1)
23 (20.7)
14 (12.6)
30 (27)
23 (20.7)
15 (13.5)
13 (11.7)
13 (11.7)

AC: akciger, * Spesifik etkenleri (invazif pulmoner aspergillozis gibi) isaret eden BT

bulgularinda spesik enfeksiyon pozitif kabul edilmistir

Hastalarin pndmoni ataklarindaki laboratuvar bulgulari Tablo-13'de

Ozetlenmistir.
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Tablo-13: Hastalarin pnédmoni ataklarindaki laboratuvar bulgulari

Pnémoni anindaki deger Minimum ve
Ortalama + SD _ .
maksimum degerler

Sedimentasyon, mm/saat 59,9 + 34,8 7—-155
Lokosit, /mm? 10008 + 6564 750 — 61900
Kreatinin, mg/dL 26119 0.7-11
CRP, mg/dL 79178 0.3-40
Prokalsitonin, ng/mL 52+11,8 0.04 - 66.2
Ure, mg/dL 95,9 + 58,9 1-313
Hemoglobin, g/dL 10,6 +2,5 6.2-17.4
Albumin, g/dL 3,1+0,78 1.3-6
LDH (U/L) 372 +183,8 150 — 1458
AST (U/L) 30,3 + 33,7 6 —261
ALT (U/L) 38,8 + 56 7 — 409
CK (U/L) 46,2 + 35,3 9-204
Total Bilirubin, mg/dL 0,59 + 0,51 0.13-5.2
Glukoz, mg/dL 139 £ 92,2 52 -700

CRP : C-reaktif protein, CK: kreatin Kinaz, LDH: Laktat dehidrojenaz

111 pndmoni ataginin 39’unda alt solunum vyollarina ait kalttr
orneklerinin (balgam, trakeal aspirat veya bronkoalveolar lavaj) birinden
ureme elde edilmigtir. Tani koyma agisindan en degerli orneklerin
bronkoalveolar lavajdan en az degerli érneklerin ise balgamdan elde edildigi
dusundlerek yapilan degerlendirmede 12 hastada BAL, 9 hastada TAS, 24
hastada ise balgam o&rneklerinin tani konulmasina katki sagladigi tespit
edilmis olup, en sik karsilasilan etkenlerin dagihimi sekil-3’'de gdsterilmistir.
Hastalarin balgam, trakeal aspirat ve bronkoalveolar lavaj kultir Gremeleri
sekil-4, 5 ve 6’da 6zetlenmistir. Balgam kultirlerinde Haemophilus influenza
(n:7), trakeal aspirat (TAS) kultirlerinde Pseudomonas aeruginosa (n:3) ve
Stenotrophomonas maltophilia (n:3) ve BAL kilturlerinde Aspergillus

fumigatus (n:3) en ¢ok Ureyen patojenlerdir.
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Pnémoni Grubunda Mortaliteyi Etkileyen Faktorler

Pndémoni ataklarindan 28’ (%25.2) mortalite ile sonug¢landi. Bu
pnomoni ataklarinin transplantasyondan sonra meydana gelme zamani
mortalite ile sonuglanmayanlara gore anlamli derecede daha erkendi.
Hastalarin pndmoni aninda kullandiklari immunsupresif ilaglarin ve dozlarinin
mortalite Uzerine anlamli etkisi tespit edilemedi. Ancak pndmoni anindaki
prednizolon dozu mortalite ile sonuglanan pndmoni ataklarinda istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yliksekti. imminosupresyonda artis mortalite
ile sonuglanan pnémoni atak grubunda anlamli derecede daha fazla idi. Ayni
sekilde son 3 ayda antibiyotik kullanimi da mortalite ile sonuglanan pnémoni

atak grubunda anlamli derecede daha fazla idi (Tablo-14).

Tablo-14: Pndmoni ataklarinin mortalite gelisimine gore degerlendirmesi

Mortalite ile Mortalite ile
sonuglanmayan sonuglanan
ataklar ataklar p
(n:83) (n:28) degeri
Pnoémoni zamani, ay 27 +36.2 7.7+87 0.009
Siklosporin, n(%) 34 (41) 14 (50) AD
Mikofenolat mofetil, n(%) 55 (66.3) 14 (50) AD
Azatioprin, n(%) 12 (14.5) 5 (17.9) AD
Takrolimus, n(%) 40 (48.2) 11 (39.3) AD
Everolimus, n(%) 1(1.2) 1(3.6) AD
Sirolimus, n(%) 3(3.6) 1(3.6) AD
Prednizolon dozu, mg 22 +21.8 61.7+184.5 0.008
immiinosupresyon artisi, n(%) 34 (41) 20 (71.4)  0.005
Son 3 ayda AB kullanimi, n(%) 46 (55.4) 26 (92.9) <0.001

AB: antibiyotik, AD: Anlamli degil

HKP’ler mortalite ile sonuglanan pnémoni ataklarinin %71.4°GnG (20
atak) olustururken mortalite ile sonuglanmayan ataklarin %34.9’unu (29 atak)
olusturmaktadir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001). Mortalite

33



ile sonucglanan ataklar hastaneye yatigtan ortalama 27.9 £ 19.5 gun sonra
meydana gelirken, mortalite ile sonu¢lanmayan ataklar hastaneye yatigtan
ortalama 18.3 = 14.7 gun sonra meydana gelmektedir ve aradaki bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.043).

Mortalite ile sonuglanan pnomoni ataklarinin %92.9'unda (26/28),
mortalite ile sonuclanmayan ataklarin ise %74.7'sinde (62/83) fizik
muayenede patoloji mevcuttu. Mortalite ile sonuglanan ataklar daha yuksek
oranda pnomoni aninda patolojik fizik muayene bulgularina sahipti (p=0.04).
Ayni sekilde PA akciger grafisinde patolojik bulgu olan hasta sayisi mortalite
olan grupta anlamli dizeyde daha yuksekti (28/28 ve 69/83; p=0.019).

Nabiz degerleri mortalite olan grupta anlamli dizeyde yuksekti. Diger
fizik muayene bulgulari agisindan iki grup arasinda farkhlik yoktu. Fizik
muayene bulgulari esas alinarak yapilan CURB-65 skorlamasi yine mortalite

olan grupta anlamli dlizeyde yuksekti (Tablo-15).

Tablo-15: Fizik muayene bulgularinin  mortalite  gelisimine goére

degerlendirmesi

Mortalite ile Mortalite ile
sonuglanmayan sonuglanan
ataklar ataklar p
(n:83) (n:28) degeri
Sistolik kan basinci, mmHg 130.9 +19.3 125.3 + 33 AD
Diyastolik kan basinci, mmHg 80 + 9.6 74 +£19.1 AD
Nabiz, vuru/dk 93.8+14.4 102.5 £ 15.7 0.002
CURB-65 skoru 1.0+£04 23+0.9 <0.001

AD: Anlaml degil

Oksijen ihtiyaci olan hastalar mortalite olan grupta anlamli derecede
fazlaydi (28/28 ve 7/83; p<0.001). Mortalite olan grupta kultirde Gremeler de
anlamli diizeyde fazla idi (20/28 ve 33/83; p=0.004). Ozellikle kan, TAS ve
kateter kulturlerinde mortalite olan grupta diger gruba gére anlamli diizeyde

yuksek kulturde Ureme saptandi.
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Laboratuvar  bulgularinin  mortalite

iligkisi

Tablo-16’da

gosterilmigtir. Mortalite riskinin arttigi CRP degeri icin belirlenen kesme deger

10 mg/dL’nin Ustl (sensitivite %53.6, spesifite %78.3) idi. Prokalsitonin igin

ise mortalite riskini artiran kesme deger 8.8 ng/mL’nin Ustl (sensitivite

%41.2, spesifite %88.5) olarak bulundu.

Tablo-16: Laboratuvar degerlerinin mortalite gelisimine gore kargilastiriimasi

Pndémoni anindaki deger Mortalite ile Mortalite ile
sonuglanmayan sonuglanan

ataklar ataklar p

(n:83) (n:28) degeri
Sedimentasyon, mm/saat 54.6 +31.9 75.5 + 39.1 0.017
Lokosit, /mm? 10483 + 7039 8600 + 4723 AD
Kreatinin, mg/dL 2.65+ 1.92 2.63 +1.93 AD
CRP, mg/dL 7.18 +7.88 10.3+7.25 0.008
Prokalsitonin, ng/mL 5.07 +13.2 5.78 +6.49 0.038
Ure, mg/dL 85 +48.7 128.2+74.1  0.007
Hemoglobin, g/dL 11+2.4 9.3+244 0.001
Albumin, g/dL 3.3+0.72 2.4 +0.54 <0.001
LDH, U/L 313+113 546 + 237 <0.001
AST, U/L 28 + 34 34 +30 AD
ALT, U/L 36 +47 46 £ 76 AD
CK, U/L 48 + 39 41 + 24 AD
Total Bilirubin, mg/dL 0.50 + 0.21 0.84 £ 0.92 0.009
Glukoz, mg/dL 140 + 100 133 + 63 AD

CRP : C-reaktif protein, CK: Kreatin Kinaz, LDH: Laktat dehidrojenaz, AD: Anlamli degil

Spesifik enfeksiyon etkenleri ile mortalite gelismesi arasindaki iligki

Tablo-17’de gosterilmistir. Ancak anlamli bir iliski mevcut degildi (p>0.05).
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Tablo-17: Spesifik enfeksiyon etkenleri ile mortalite iligkisi*

Mortalite ile Mortalite ile

sonuglanmayan ataklar sonuglanan ataklar

(n:83) (n:28)
Bakteriyel enfeksiyon, n(%) 22 (26.5) 12 (42.8)
Fungal enfeksiyon, n(%) 17 (20.4) 8 (28.5)
Viral enfeksiyon, n(%) 8 (9.6) 2(7.1)
Nedeni bilinmeyen , n(%) 42 (50.6) 13 (46.4)

*p>0.05

Pndémoni gelisen renal transplant alicilarinda mortalite ile sonuglanan
ataklarda sonuglanmayan ataklara gére anlamli oranda ylksek olan
parametreler ¢ok degiskenli analiz ile degerlendirildi. Son 3 ay iginde
antibiyotik kullanmis olmak, pndmoni aninda daha yuksek CRP degerine ve
daha duslUk albumin degerine sahip olmanin transplant alicilarinda mortalite

riskini artirdigi gorulda (Tablo-18).

Tablo-18: Pnémoni gelisen renal transplant alicilarinda mortalite gelisimini

etkileyen risk faktorlerinin analizi

Degisken P Exp(®)
degeri (%95 guven araligi)
Son 3 ay icinde AB kullanmis olmak 0.004 19.3 (2.52 — 147.5)
Yiiksek CRP degeri 0.021 1.08 (1.01 — 1.17)
Dusuk albumin degeri 0.002 4.14 (1.66 — 10.3)

AB: Antibiyotik

Toplum ve Hastane Kokenli Pnomonilerin Karsilastiriimasi

Toplam 111 pnémoni ataginin 62’si toplum, 49’u hastane kokenli idi.
HKP’lerin transplantasyondan sonra meydana gelme zamani TKP’lere goére
anlamli derece daha erken idi (15 ay ve 27.9 ay, p<0.001). Hastalarin
pndmoni anindaki immunsupresif ilaglari ve dozlarinda TKP ve HKP’ler

arasinda anlaml farkhlik yoktu. Ancak ortalama prednizolon dozu HKP’lerde
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anlamli oranda ylksekti (15.7mg ve 52.7mg; p<0.001). immiinsupresyonda
artis ve son 3 ayda antibiyotik kullanimi HKP’lerde anlamli derecede daha sik
idi. Kultur pozitifligi de HKP’lerde istatistiksel olarak anlamli oranda daha
fazla idi. Ozellikle kan ve idrar kiltiirlerinde anlaml diizeyde daha fazla
ureme elde edildi. HKP’lerde pnomoniye eslik eden enfeksiyon anlamli
dizeyde daha fazla idi ve 7 hastada uriner enfeksiyon, 4 hastada cerrahi
enfeksiyon, 3 hastada oral kandidiazis, 2 hastada gastroenterit mevcuttu.

Tablo-19’da TKP ve HKP’lerin karsilastirmasi yapilmigtir.

Tablo-19: Toplum ve hastane kokenli pndmonilerin karsilastirmasi

Toplum Hastane
kokenli kokenli p
pnémoniler pnémoniler degeri

(n:62) (n:49)
immiinosupresyon artisi, n(%) 17 (27.4) 37 (75.5) <0.001
Son 3 ay da AB kullanimi, n(%) 33 (53.2) 39 (79.6)  0.004
Bakteriyel enfeksiyon, n(%) 16 (25.8) 18 (36.7) AD
Fungal enfeksiyon, n(%) 7 (11.2) 18 (36.7) 0.002
Viral enfeksiyon, n(%) 6 (9.7) 4 (8.2) AD
Oksijen ihtiyaci, n(%) 8 (12.9) 27 (55.1)  <0.001
Kultirde tireme, n(%) 23 (37.1) 30(61.2) 0.012
Tedavi sirasinda komplikasyon, n(%) 19 (30.6) 21 (42.9) AD
Eslik eden enfeksiyon, n(%) 14 (22.6) 24 (49.0)  0.004
Yogun bakim ihtiyaci, n(%) 8 (12.9) 22 (44.9) <0.001

AB: antibiyotik

Pnomoni anindaki nabiz degerleri HKP’lerde anlamh duzeyde
yuksekti. Diger fizik muayene bulgulari agisindan iki grup arasinda farklilik
yoktu. Pndmoni nedeniyle hastanede yatis surelerine bakildiginda HKP’lerin
anlamli dizeyde daha uzun yatis surelerine sahip oldugu tespit edildi (Tablo-
20). iki grubun laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi ise Tablo-21'de

gosterilmistir.
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Tablo-20: Fizik muayene bulgularinin ve yatig surelerinin TKP ve HKP’lerde

karsilasgtiriimasi

Toplum kékenli

Hastane kokenli

pndédmoniler pndmoniler p
(n:62) (n:49) degeri
Sistolik kan basinci, mmHg 127.5+17 132.3+29.4 AD
Diastolik kan basinci, mmHg 78.7+11 78.3+15.0 AD
Nabiz, vuru/dk 93.4 +14.7 99.3+151 0.013
Pnémoni yatig sliresi, giin 20.8 +16.1 31.5+23.4 001

AD: Anlaml degil

Tablo-21: Laboratuvar degerlerinin toplum ve hastane kokenli pnédmonilerde

karsilastiriimasi

Pnémoni anindaki deger

Toplum kokenli

Hastane kokenli

pnémoniler pndmoniler p

(n:62) (n:49) degeri
Sedimentasyon, mm/saat 56.2 + 36 64.6 +33.1 AD
Lokosit, /mm? 9980 + 3806 10044 + 8963 AD
Kreatinin, mg/dL 242 +1.6 2.93+2.23 AD
CRP, mg/dL 6.84 +7 9.39+85 AD
Prokalsitonin, ng/mL 1.88 + 2.58 9.1+16.5 0,018
Ure, mg/dL 80.1 +53.4 116 + 60 <0,001
Hemoglobin, g/dL 11.4+2.6 9.5+1.9 <0,001
Albumin, g/dL 3.2+07 2.9+0.8 <0,005
LDH, U/L 3355+141.3 418.1+2194 <0,019
AST, U/L 245 +19.3 37.6 £45 AD
ALT, U/L 30.1+34.8 49.8 +73.8 AD
CK, U/L 53.3+42 38.7+24.9 AD
Total Bilirubin, mg/dL 0.51 +0.21 0.68 +0.73 AD
Glukoz, mg/dL 128.5 + 83.3 152.3 +101.6 AD

CRP : C-reaktif protein, CK

: Kreatin kinaz, LDH: Laktat dehidrojenaz, AD: Anlaml degil
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Pnomoni Gelisme Zamanina Gore Pulmoner Enfeksiyonlarin
Karsilagtiriimasi

Pulmoner enfeksiyonlar 0-1 ay arasi, 1-6 ay arasi ve 6 aydan sonra
gelisenler olmak Uzere 3’e ayrildi. 0-1 ay arasi 12 atak, 1-6 ay arasi 39 atak
ve 6 aydan sonra da 60 atak gelisti. Pndmoni etkenlerinin zamana gore
dagihmi ve Kkarsilagtirmasi Tablo-22‘de yapilmistir. invazif pulmoner
aspergillozisin 6 aydan sonraki doneme gore 1-6 ay arasi donemde anlamli
dlizeyde daha sik goéruldugu tespit edildi. Diger etkenlerin dagihminda
zamana gore anlamli degisiklik yoktu. Iimmiinsupresyon artiginin 6zellikle ilk
6 aylik donemde yogun oldugu gorulurken, son 3 ayda antibiyotik

kullaniminin 1-6 ay arasi donemde en fazla oldugu tespit edildi (Tablo-22).

Tablo-22: Pnémoni ataklarinin pnémoni zamanina gore karsilastiriimasi

0-1ayarasi 1-6 ayarasi 6 aydan sonra

dénem dénem ki donem

(n:12) (n:39) (n:60)
Bakteriyel enfeksiyon, n(%) 5 (41.6) 13 (33.3) 16 (26.6)
Fungal enfeksiyon, n(%) 3 (25) 12 (30.7) 10 (16.6)
Viral enfeksiyon, n(%) 0(0) 6 (15.3) 4 (6.6)
Tiberkiloz, n(%) 1(8.3) 3(7.6) 5(8.3)
Nocardia, n(%) 0(0) 1(2.5) 0 (0)
invazif pulmoner aspergillosis, n(%) 2 (16.6) 11 (28.2) 5(8.3)°
Pneumocystis jiroveci, n(%) 0(0) 1(2.5) 2 (3.3)
Tedavi sirasinda komplikasyon, n(%) 2 (41.7) 17(43.6) 18(30)
Eslik eden enfeksiyon, n(%) 4 (33.3) 6 (15.4) 5(8.3)
immiinsupresyon artisi, n(%) 12(100)* 28(71.8)° 14(23.3)
Son 3 ayda AB kullanimi, n(%) 5(41.7)° 35(89.7) 32(53.3)
Mortalite, n(%) 3 (25) 14 (35.9) 11 (18.3)

a: p<0.001vs 1-6 ay, b: p<0.05 vs 1-6 ay, c: p<0.001 vs >6 ay, d: p<0.001 vs 1-6 ay
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Bakteriyel, Viral ve Fungal Pnomonilerin Tuim Pnoémoni
Grubuyla Karsilagtiriimasi

Bakteriyel pnomonilerde prokalsitonin dizeyi ortalama 10.2 £+ 14.8
ng/mL idi ve bakteriyel pndmoni gecgirmeyen hastalarin prokalsitonin
dizeyinden (3.3 £ 10 ng/mL) anlamli dizeyde yuksekti (p<0.001). Bakteriyel
enfeksiyon riskinin arttigi prokalsitonin kesme degeri 3.9 ng/mL’nin Ustu
(sensitivite %43, spesifite %90) olarak bulundu. Pnémoni anindaki ortalama
nabiz dederi bakteriyel pnédmonilerde 100.7 + 15.5 vuru/dk olup bakteriyel
pnomoni gegirmeyen hastalarin nabiz degerlerinden (93.9 + 14.6 vuru/dk)
anlamli yUksekti (p=0.017). Diger fizik muayene ve laboratuvar degerleri
acisindan bakteriyel pndmoni i¢in anlamli farklihk yoktu.

Viral pnémonilerde pndmoni anindaki ortalama CRP degeri 3.6 + 3.2
mg/dL (p=0.025) ve ortalama prokalsitonin degeri 0.78 £ 1.0 ng/mL (p=0.042)
olup viral pndmoni gecgirmeyen hastalarinkinden anlamli dizeyde dusukto.
Viral pndmoni agisindan kesme degerlere bakildiginda CRP igin <=9.1 mg/dL
(sensitivite %100, spesifite %37.6) iken prokalsitonin igin <=0.36 ng/mL
(sensitivite %66.7, spesifite %70) olarak tespit edildi. Diger fizik muayene ve
laboratuvar deg@erleri agisindan viral pnémoni igin anlamli farklilik yoktu.

Fungal pnomoni gegiren hastalarin ortalama LDH degerleri 461.3 +
255.5 U/L olup fungal pnémoni gecirmeyen hastalarinkinden (346 + 149.2
U/L) anlamli yuksekti (p=0.003). LDH igin fungal pnémoni riskinin arttigi
kesme deger 407 U/L’'nin Ustl (sensitivite %56, spesifite %80.2) idi. Diger
fizik muayene ve laboratuvar dederleri agisindan fungal pnémoni igin anlamli
farkhlik yoktu.

Son 3 ayda antibiyotik kullanmis olmak fungal pnémoni gelisimini
anlamli dizeyde artirmakta (25 fungal pndmoninin 22’sinde antibiyotik
kullanimi mevcut, p=0.006) iken bakteriyel ve viral pnédmoniler icin boyle bir
iliski gosterilememistir. Tedavi sirasinda komplikasyon gelismesi fungal
pnomonilerde anlamli dizeyde fazlaydi (25 fungal pnémoninin 14’Gnde
tedavi sirasinda komplikasyon gelisti, p=0.018). Yine ayni sekilde pnémoniye
eslik eden enfeksiyon sayisinda da fungal pnémonilerde anlamli artig vardi
(25 fungal pnémoninin 15’inde eslik eden enfeksiyon mevcuttu, p=0.002)
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Lékopenik Hastalarin Tiim Pnémoni Grubu ile Karsilastiriimasi

TUm pnémoni grubu icinde pnémoni aninda I6kopenik (I6kosit <4500
/mm® olan hasta sayisi 11 idi. Loékopenik hastalarda oksijen ihtiyaci,
mortalite orani ve tedavi sirasinda komplikasyon gelisimi anlamli duzeyde
daha fazla idi. Lokopeni fungal pnomoni gelisimini anlamli dizeyde artirirken,
bakteriyel ve viral pndmoni gelisimi Uzerine anlaml etki tespit edilemedi
(Tablo-23).

Tablo-23: Lokopenik hastalarin tim pndmoni grubu ile karsilastiriimasi

Lokopenik Lokopenik
olmayan pnomoni p
ataklar ataklan degeri
(n:100) (n:11)
Oksijen ihtiyacli, n(%) 28 (28) 7 (63.6) 0.034
Mortalite, n(%) 22 (22) 6 (54.5) 0.028
Tedavi sirasinda komplikasyon, n(%) 32 (32) 8 (72.7) 0.016
Bakteriyel enfeksiyon, n(%) 29 (29) 5 (45.5) AD
Fungal enfeksiyon, n(%) 19 (19) 6 (54.5) 0.015
Viral enfeksiyon, n(%) 9 (9) 1(9.1) AD

AD: Anlaml degil

Diyabetik Hastalarin Pnomoni Ataklarinin Diger Hastalarla
Karsilagtiriimasi

TUim pndédmoni grubu icinde 10 diyabetik hastada 14 pndmoni atagi
gelisti. Diyabetik hastalarda bakteriyel, viral ve fungal pnémoni gelisim sikhgi
tum gruptan farkli degildi. Ayrica tiberkuloz, invazif pulmoner aspergillozis ve
Pneumocystis jirovecii enfeksiyonlari igin yapilan alt grup analizlerinde de
diyabetes mellitus icin anlaml farklilik bulunmadi. Yine diyabetik hastalarin
pnomoni ataklarinda oksijen ihtiyaci, tedavi sirasinda komplikasyon geligimi,
eslik eden enfeksiyon sikligi, yogun bakim ihtiyaci ve mortalite orani tim

pndmoni grubundan anlamli dizeyde farkli degildi. Ancak diyabetik
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hastalarda HKP sikliginda anlamli bir artis mevcut idi (49 HKP ataginin 171
diyabetik hastalarda gelisti, p=0.006).

Akut Rejeksiyon Gegiren Hastalarin Pnémoni Ataklarinin Diger

Hastalarla Karsilastiriimasi

Tam pnoémoni grubunda akut rejeksiyon oykuslu olan 24 hastada
toplam 31 pndmoni atagi gelisti. Hastalarin akut rejeksiyon gecirmis olmalari
ile oksijen ihtiyaci, mortalite orani, tedavi sirasinda komplikasyon gelisimi ve
yogun bakim ihtiyaci arasinda anlamli iligski tespit edilmedi. Akut rejeksiyon
gegiren hastalarda bakteriyel, viral veya fungal pndmoni ataklari anlamii
dizeyde daha sik degildi. Ayni sekilde tuberkuloz, invazif pulmoner
aspergillozis ve Pneumocystis jiroveci enfeksiyonlari gelisimi ile akut

rejeksiyon oykusu arasinda anlamli iliski yoktu.
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TARTISMA VE SONUG

Renal transplantasyon dunyadaki en yaygin solid organ
transplantasyon seklidir. Butin transplantasyon proseddurleri icinde %5-8’lik
birinci yil mortalitesi ile en iyi hayatta kalima sahip transplantasyon seklidir
(49). GUnumuzde renal transplant alicilari immuUnsupresyona bagh cesitli
enfeksiyonlar ile komplike olmaktadirlar ve pulmoner enfeksiyonlar oldukga
onemli yer tutmaktadir (50). Ayrica renal transplant alicilarinda gelisen
pulmoner komplikasyonlar iginde en sik goéruleni de pulmoner
enfeksiyonlardir (51). Pulmoner enfeksiyonlar transplant alicilarinda hayati
tehdit eden en Onemli komplikasyonlardan biridir. Calismamizda renal
transplant alicilarinda gelisen pulmoner enfeksiyonlar etiyolojileri, klinik
bulgulari, olasi risk faktorleri ve komplikasyonlari ile birlikte incelendi.

Calismamizda renal transplant hastalarinin %20’sinde pndémoni
tespit edildi ve literatirdeki degerlere gore daha yuksekti. Hoyo ve ark. (10)
ise 610 renal transplant alicisi Uzerinde vyaptidi calismada pnomoni
insidensini %8.8 bulmugken, Jha ve ark. (52) %18, Luo W. (53) %12
bulmuslardir. Hoyo ve ark., Jha ve ark. ve Luo’nun caligsmalari ile
calismamizin bulgulari Tablo-24’de kiyaslanmistir. Hoyo ve ark.’nin
prospektif calismasi 610 renal transplant hastasi (zerinde ve ispanya’da
yapilmistir. Jha ve ark.’nin ¢alismasi ise 142 canli donér transplant Uzerinedir
ve Hindistan’da yapilmistir. Luo’nun Cin’de yaptigi calismada 475 renal

transplant hastasi incelenmigtir.
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Tablo-24: Pnémonilerin 6zelliklerini inceleyen ¢aligsmalarin kargilagtirmasi

Mevcut  Hoyove Jhave ark. Luo
calisma ark. (ref. 52) (ref. 53)
(ref. 10)
HKP, n(%) 49(44.1) 23(38) 4(14.8) -
TKP, n(%) 62(55.9) 37(62)  23(85.1) -
Etiyoloji
Bakteriyel, n(%) 34(30.6) 26(43) 19(70.3)  38(71.9)
Fungal, n(%) 25(22.5) A(7) 8(29.6) 6(10.5)
Viral, n(%) 10(9) 2(3) 0 (0) 0 (0)
Nedeni bilinmeyen, n(%) 55(49.5) 28(47) 4(14) 10(17.5)
Spesifik etkenler
Tlberkiloz, n(%) 9(8.1) 1(1.6) 10(37) 3(5.2)
Pneumocystis jiroveci, n(%) 3(2.7) 1(1.6) 2(7.4) -
Aspergillosis, n(%) 18(16.2) 3(5) 2(7.4) -
Nocardiyoz, n(%) 1(0.9) 0(0) 2(7.4) -
0-1 ay arasi donem, n(%) 12(10.8)  6(10) - -

Komplikasyonlar
Yogun bakim ihtiyaci, n(%) 30 (27) 21 (35) - -
Renal fonk.da bozulma, n(%) 14(12.6) 34 (57) - -
Mortalite, n(%) 28(25.2) 9(17) 11(40.7) 24(52)

Fonk: fonksiyon, ref: referans no

Calismamizin verileri Asya kitasinda yapilanlara kiyasla Avrupa’da
yapilmis olan calismanin verilerine daha yakindi. TKP sikhgi daha fazla idi ve
prognoz yine bu grupta daha iyi seyretmekte idi. Calismamizda HKP’lerin
TKP’lere gore daha erken gelistigi tespit edildi, bu durum sekil-1’de gosterilen
solid organ transplantasyonu sonrasi akciger enfeksiyonunun gelisme
zamanina gore olasi etkenler gizelgesine de uygundu (8).

Pnomoni  etiyolojsi agisindan  degerlendirildiginde  bakteriyel
pnomonilerin Asya kitasinda onemli yer tutmakta oldugu ve ozellikle Jha ve
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ark.’nin galigmasinda tuberkiloz insidensinin yuksek oldugu gorulmektedir.
Caligmamizda pnomoni  etkenlerinin  dagihmi Hoyo ve ark.nin
calismasindakilere benzerdi. Ancak fungal pnémoni insidensi ¢alismamizda
daha yuksek saptandi. Sharifipour ve ark.’i (54) fungal enfeksiyon gelisimi
acisindan riski artiran faktorlerin rejeksiyonu takiben artan immunsupresyon
ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi oldugunu belirtmiglerdir.
Calismamizda da fungal enfeksiyon gelisen hastalarda son 3 ayda antibiyotik
kullanimi anlaml duzeyde fazla idi ve fungal enfeksiyon insidensi yuksekligi
bu durum ile iligkilendirilebilinir. Ayrica cevresel faktorler de katki saglamis
olabilir.

Daha onceki calismalarda bobrek transplant alicilarinda bakteriyel
etkenlerin en sik pnédmoni nedeni oldugu goésterilmisti. Bunlar arasinda da
S.aureus, P. aeruginosa, Acinetobacter spp. ve Haemophilus influanzae 6ne
cikan etkenlerdir (47, 55). Calismamizda solunum yollarindan elde edilen
kultirlerde Haemophilus influanzae, P. aeruginosa, S. pneumonia ve
Stenotrophomonas maltophilia en sik treyen etkenlerdir.

Endemik alanlarda, solid organ alicilarinda tuberkiloz genel
populasyona gére 8.5 kat daha siktir (21). imminsupresif tedavinin
tiberkuloz gelisim riskini 100 kat arttirabildigi belirtimektedir (56). Bu
cogunlukla da tuberkidlozun reaktivasyonuna baghdir (57). Akcigerler
tiberkudlozun primer hedef organi olmasina ragmen transplant alicilarinda
akciger disi tiberkuloz insidensi de yuksektir (57). Ancak hasta serimizde
karsilastigimiz 9 (%2.2) akciger tiberklloz vakasinin hi¢ birinde akciger disi
hastallk bulgusu saptanmadi. Hasta populasyonumuzun %2.2’sinde
tiberklloz gelistigi dusunuldiginde, bu oran Tulrkiye'deki c¢alismalardaki
oranlara benzer olup daha az oldugu dahi sdylenebilir (4, 21, 24, 25).
Calismamizda transplantasyon ile tiberklloz tanisi arasindaki ortanca slre 7
ay olup (1-29 ay) ulkemizde daha 6nce yapilmis benzer ¢alismalara gore bu
sure daha erkendir (4, 21, 26).

Viral akciger enfeksiyonu calismamizda 10 atakta saptandi ve hepsi
CMV’ye bagl idi. Viral enfeksiyonlar transplantasyondan sonra ilk 1 ay iginde
hi¢ gérilmezken cogunlukla 1-6 ay arasi donemde goéruldi. CMV pnémonisi
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icin akciger biyopsi orneklerinde sitomegalik hicrelerin gortulmesi kesin tani
saglar, ancak islemin invazif olmasi ve olasi riskleri nedeniyle vaka serimizde
CMV pndémonisi tanisi klinik tabloya eslik eden I6kopeni, trombositopeni ve
transaminaz yukekligi olmasi, akciger grafisi bulgulari olmasi ve PCR ile kan
veya BAL Orneklerinde virisun saptanmasi ile konuldu. CMV pndmonisi
tanisi konulmasindaki bu guclikler muhtemelen bazi c¢aligsmalardaki viral
pnémoni insidensinin daha dusuk saptanmasina neden olmaktadir.

immiinsuprese hastalar toplum kaynakli respiratuar virislere bagl
pnomoni agisindan da risk altindadir. Respiratuar sinsityal virts, influenza
virus diger nadir viral pnémoni etkenleridir (58, 59). Influenza enfeksiyonu
gegiren bir solid organ transplant alicisinda bu enfeksiyonun alt solunum
yollarina ilerleme riski %13’tir (60). Ancak vaka serimizde bu etkenler igin
kesin tani konulan hasta olmamistir. Hastalarin dizenli olarak asilanmasi
buna neden olmus olabilir.

invazif aspergilloz vaka serimizdeki fungal enfeksiyonlarin énemli bir
kismini olusturmaktadir (25 fungal enfeksiyonun 18'i). invazif aspergillozun
bdbrek nakil hastalarinda gérulme orani %0.7 - 4 arasinda degismekte olup
(61) bu oran c¢alismamizda %3.9 saptandi. Farklh calismalarda
transplantasyondan sonra ¢ogunlukla 2 hafta ila 2 ay arasinda goéruldigu
belirtiimekte iken (62, 63), calismamizda anlamli derecede 1-6 ay arasinda
en sik goruldi. Transplantasyon ile invazif aspergiloz tanisi arasindaki
ortanca sire 3.5 ay idi (1-48 ay). invazif aspergillozun mortalite orani
literatirde %75-80’lerde iken (30, 61) hasta popllasyonumuzda bu oran
%33.3 tesbit edildi. Lipozomal amfoterisin B’nin tedavide kullanildigi
Tarkiye’den yapilmis iki ¢calismada ise mortalite orani %40 bulunmustu (64,
65). Biz ise bu hastalarin tedavisinde lipozomal amfoterisin B’nin disinda
vorikonazol ve kaspofungin gibi antifungaller de kullandik. Mortalite agisindan
literatirle olan bu 6énemli farklilik yeni antifungallerin etkin kullanimi ile
iliskilendirilebilir.

Calismamizda PCP’si 3 hastada go6zlendi. Renal transplant
hastalarinda PCP riskinin 1.yildan sonra anlamli olarak azaldigi bilinmektedir

ancak bizim vakalarimizin 2’sinde 1.yildan sonra PCP ortaya c¢ikti (bu

46



hastalarin transplantasyon ile PCP tanisi arasinda gegen sureleri 17 ve 96
ay). Bu iki hastanin TMP-SMX profilaksisi ilk 9 ayin sonunda kesilmigti. Diger
hastada ise PCP transplantasyondan sonra 6. ayda gelisti ve hasta TMP-
SMX profilaksisini halen almakta idi. Ancak genel olarak postoperatif
donemde dusik doz kotrimoksazol ile oldukca etkin profilaksi saglandigi
bilinmektedir (30, 66, 67) ve profilaksinin yaygin olarak kullanimi ile bu
firsat¢l patojenle olusan enfeksiyon insidensi azalmistir (44). Bir hastada
eslik eden CMV enfeksiyonu mevcutken, hastalarin hi¢ birinde
immunsupresyon artigi yoktu. Bir hasta takrolimus i¢ceren bir immunsupresif
rejim kullanmakta idi. Hastalarin hi¢ birisinde PCP’si mortalite ile
sonuglanmadi. Hasta grubumuzdaki PCP gelisen hastalarin ikisinde bu
enfeksiyonun 1.ylldan sonra gelismis olmasi ve akut rejeksiyon ve
immunsupresyon artigi gecirmemis olmalan literatirden farklilik arz etmekte
idi. Ancak hastalardan birinin CMV enfeksiyonu ile birlikte olmasi ve digerinin
takrolimus kullaniyor olmasi olasi risk artirici etkenler olarak sdylenebilir (44).
Nedeni tesbit edilemeyen pndmoni ataklarinin %68’ini TKP’ler
olusturmakta idi. Bu durum tanisi konmamis TKP’lerin dnemli bir nedeni olan
Legionella spp.’nin (68) ve diger atipik ajanlarin kultirde Uretilmesinin zor
olmasi ile iligkilendirilebilir. Bir gok immunsuprese hastada atipik pnomoni
varhginda kaltr icin yeterli balgam c¢ikisi olmaz. Serolojinin de tani
koymadaki rolt sinirhdir. Sternberg ve ark. (69) 3 (%6) hastada, Chang ve
ark. (47) ise 4 (%4) hastada atipik pndmoni tespit etmislerdir. Atipik pnémoni
dusunulen vakalarda antikor titrelerindeki artisin yani sira verilen tedaviye
klinik yanitin da degerlendiriimesi gerektigini vurgulamiglardir (47).
Calismamizda 3 hastada atipik pnédmoni distnuldid ancak higbirinde serolojik
ve kultur ile atipik etkenler kanitlanamadi. Ama ampirik tedavi basarili oldu.
Nedeni tesbit edilemeyen pndomoni atak sayisi ¢alismamizda 55
(%49.5) idi ve Hoyo ve ark.’nin (10) calismasinda oldugu gibi, bu grup en
genis grubu olusturmaktaydi. Calismamizda nedeni bilinmeyen pndémoni
ataklarindan mortalite ile sonug¢lanan atak sayisi 13 idi ve istatistiksel olarak
nedeni bilinen pnémonilerden anlamli dizeyde fazla dedgildi. Ancak tani

yontemlerinin dogru ve zamaninda kullaniimasi ile nedeni bilinen pndmoni
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sayisinin artirilmasi gerekmektedir. Tablo-25'de farkli ¢alismalarin ve bizim
calismamizin  tum hasta populasyonu iginde kultir pozitifliklerinin
karsilastirmasi verilmektedir. Calismamizda daha yuksek kultur pozitifligi
elde ettigimiz gorulmektedir. Sadece Cervera ve ark.’nin galismasinda daha
yuksek BAL kultir pozitifligi elde edilmig, ama bronkoskopi yapilan hasta
sayisi ¢alismamiza gore daha fazla idi. Ancak nedeni bilinmeyen pnémoni
insidensinde literatire gore azalma elde edilemedi. Clnku bazi hastalarda
birden fazla 6rnek tipinde Ureme elde edilebilirken, bazi hastalarin higbir
ornek tipinde ureme elde edilemedi. Yani elde ettigimiz kultur Gremelerinin bir

kismi ayni hastadaki farkh kaltarler idi.

Tablo-25: Kiltar pozitifliklerinin literatirle karsilastirmasi

Mevcut Hoyo ve ark.  Cervera ve ark.

calisma (Ref. 10) (Ref.11)
Pozitif balgam kultara, % %27 %11 %15.6
Pozitif kan kultaru, % %19.8 %16 %3
Pozitif BAL kultard, % %10.8 %8 %36.1

BAL: Bronkoalveolar lavaj. Ref: Referans no

Laboratuvar degerlendirmeleri klinik bulgulara yardimci olarak
kullanilabilir. Calismamizdaki C-reaktif protein, prokalsitonin,
sedimentasyonun pulmoner enfeksiyon gecirenlerde artmasi beklenen bir
bulgudur. Kapeli ve ark. da (51) renal transplant alicilarinda pulmoner
komplikasyon gelisenlerde C-reaktif protein dizeyinin anlamli dizeyde
arttigini tespit etmislerdir. Ayrica calismamizda fungal pndémonilerde LDH
dizeyinde anlamli yukseklik saptandi. Bu artisin PCP olan hastalarda
hastaliga 6zgu bir durumdan cok akcigerdeki enflamasyon ve hasari
goOsterdigi  dusundlmektedir (4, 7, 45). Calismamizda laboratuvar
degerlerinden prokalsitonin bakteriyel pnomonilerde daha yuksekken viral
pnomonilerde daha dusuk tespit edilmistir.

Pnomoni tanisinda invazif ve noninvazif yontemler

kullanilabilmektedir. Noninvazif yontemlere (balgam ve kan kalturu, serolojik
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testler) gore invazif yontemler (bronkoskopi, akciger biyopsisi) daha dogru
sonuglar vermekle birlikte olasi riskler (kanama riski) nedeniyle daha az
kullaniimaktadir.  iImmiinsuprese  hastalarda  akciger infiltratlarinin
degerlendiriimesinde akciger biyopsisi altin standart kabul edilir. Hasta
grubumuzda 2 atakta kullandigimiz akciger biyopsisi ile spesifik tanilara
ulastik. Bronkoskopi ise 23 hastaya uygulandi ve bu hastalar genellikle
multipl, bilateral veya diffz pulmoner infiltratlari olan veya 3 gunlik tedaviye
klinik ve radyolojik yanit alinamayan hastalardi. Bronkoskopi ile fircalama ve
bronkoalveoler lavaj ile ornekler elde edildi. Bronkoskopi uygulanan 23
hastanin 12’sinde (%52.2) spesifik taniya ulasildi. Bu oran Cervera ve
ark.’nin (11) solid organ transplantasyonlu hastalar Uzerinde yaptigi
calismasinda %66.6 (HKP icin %77) idi. Calismamizda BAL literatire gore
daha dusuk tani basarisi saglasa da, en iyi tani yontemlerinden biri oldugu
goraldu. Fiberoptik bronkoskopinin rutin  kullanimi  konusunda ciddi
komplikasyonlari agisindan ve tedavi modifikasyonu ve mortalite Uzerine
etkileri agisindan bazi tartismalar (70, 71) olsa da dogru hastalarda
kullaniminin guvenligi ve uygunlugu bircok ¢alismada gosterilmistir (47, 72,
73). Ozellikle ciddi HKP’lerde erken kullanimi énerilmektedir (11).

Pulmoner enfeksiyonlarin tanisinda ve etiyolojinin tahmininde
radyolojik goruntuleme yontemleri immunsuprese hastalarda 6nemli bilgiler
verebilmektedir. Akut baslangigli fokal veya multifokal konsolidasyon alanlari
bakteriyel enfeksiyonlari distndirmektedir. PCP’nin tipik radyolojik bulgusu,
hastalik ilerlerken hizli bir sekilde homojen ve diffiz hale gelen bilateral
perihiler interstisyel infiltrasyondur. Calismamizda PCP’si gecgiren 3 hastanin
2’sinde bilateral akciger tutulumu vardi ve bu tutulumlar yaygin multilobar
karakterdeydi. Tuberkulozun akciger radyolojisinde ise; yapilan bir calismada
olgularin %40’ inda fokal infiltrasyonlar, %Z22’sinde miliyer tuberkilloz,
%13’Unde plevral effizyon, %5’'inde diffiz interstisyel infiltrasyon ve sadece
%4’Unde kaviter akciger tuberkilozu gérilmustar (4, 27). Calismamizda da
benzer sekilde fokal infiltrasyon en sik tutulum sekliydi ve 9 tlberkiloz
vakasinin 6’sinda sag akcigerde tutulum vardi. Yaygin infiltrasyon sadece 1
hastada iken, plevral efiizyon ve nodil higbir hastada goérilmedi. Kavite
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sadece 1 hastada mevcuttu. invazif pulmoner aspergillozis radyolojik olarak
tek veya birden fazla noduller, kaviteler veya alveolar konsolidasyon seklinde
gorulebilir. Calismamizda invazif pulmoner aspergillozis saptanan 18
hastanin 9'unda kavite, 3’unde nodul vardi. CMV pnémonisi ise radyolojik
olarak; buzlu cam seklinde opasite, konsolidasyon ve nodullerle karsimiza
cikabilir. CMV pndémonili 10 transplant hastasinin incelendigi bir ¢alismada
en vyaygin oOrnek olarak kuguk noduller ve konsolidasyon alanlari
saptanmigtir. Konsolidasyon alt akciger alanlarinda daha belirgindir (4, 37).
Calismamizda da en sik alt zonlarda tutulum varken, CMV pndmonili
hastalarin 2 tanesinde akciger grafisinde nodul saptandi.

Bagisikligi baskilanmis pndmoni olgularinin %10’'unda akciger filmi
normal ¢ikabilmektedir (74, 75). Bilgisayarli tomografi bu noktada dnem arz
etmekte ve PA akciger grafisinde saptanamayan  patolojileri
saptayabilmektedir. Bizde 4 pndmoni ataginda akciger grafisi normalken
BT'de patolojik bulgulara rastladik. BT'de goértlen kaviter lezyonlar
Mikobakteri, Nocardia, Aspergillus ve bazi gram negatif basilleri
(Pseudomonas, Klebsiella) dustndirirken, dens rejyonel veya lobar
konsolidasyonlar bakteriyel pndédmoniyi veya invazif fungal enfeksiyonu,
peribrongial dagilm gdsteren opasiteler asiri sivi yikund, viral ve PCP’sini ve
lenfadenopatiler ise akut viral enfeksiyonlari (CMV) ve mikobakteri
enfeksiyonlarini distindirmektedir. BT nin bir diger 6nemli faydasi da optimal
ornekleme igin uygun bodlgeyi goOsterebilmesi ve invazif islemler igin yol
gOsterici olmasidir (76).

Bakteriyel, viral ve fungal pulmoner enfeksiyonlarin dagiliminin
transplantasyondan sonraki 0-1 ay, 1-6 ay ve 6 ay sonrasi donemler
acisindan incelendiginde anlamli farkllik tespit edilmedi. Ayni sekilde
tlberkuloz, Pneumocystis jiroveci ve Nocardia enfeksiyonlari agisindan da
boyle bir farkliik yoktu. Sadece Aspergillus icin 1-6 ay arasi dénemde
anlamli bir artig vardi. Ancak immunsupresyonun en ust duzeyde oldugu
transplantasyondan sonraki 1-6 ay arasi donemde daha c¢ok CMV,
Pneumocystis jiroveci, Aspergillus turleri, Nocardia turleri, M. tuberculosis,

Toxoplasma gondii ve Listeria monocytogenes gibi firsatgi etkenlerle olusan
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enfeksiyonlarin daha sik goruldugu bilinmektedir (2, 3). Aspergillus harig
diger firsatgi enfeksiyon etkenlerinin transplantasyondan sonraki 1-6 ay arasi
donemde anlamlh artis gdstermedigi dusundlirse cgalismamiz bu noktada
literatirden farklilasmaktadir. Ancak literatirde belirtilen bu etkenlerin
zamana gore dagilimi epidemiyolojik maruziyetler veya rejeksiyon tedavileri
gibi  immunsupresyonun dozunun arttinldigr  durumlarda kaymalar
gosterebilmektedir. Biz her iki durumun da hasta populasyonumuzu
etkiledigini dusuinmekteyiz. Ayrica nedeni bilinmeyen pndmonilerin oraninin
yuksek olugsu da saglikli degerlendirme yapmay! zorlastirmaktadir.
Calismamizdaki pnomonilerin zamana goére dagilmi da Hoyo ve ark.’nin
calismasina benzerdi. ilk 1 ay pnémonilerin %10’u gériiliirken, ¢ogunluk 6
aydan sonra ortaya ¢ikmakta idi.

Calismamizda pnomoni ataklarinin %34.2’sinde pndémoniye eslik
eden bagka bir enfeksiyon daha mevcuttu. Bu enfeksiyonlardan en sik olani
uriner enfeksiyonlar idi ve bu durum literatlirle de uyumluydu (46).

Enfeksiy6z nedenlerin disinda ilaglara bagl pulmoner infiltrasyonlar
da gorulebilir ve bu durumun tedavi stratejilerindeki degisikliklerden dolayi
enfeksiyonlardan ayirt edilmesi énemlidir. Renal transplantasyon alicilarinda
kullanilan ilaglardan sirolimus’un interstisyel pndmonitis tablosuna yol
acabildigi bilinmektedir (77). Vaka serimizde biz de bir hastada ilaca bagli
pulmoner infiltrasyon tespit ettik. Bilateral yaygin akciger infiltrasyonu olan
hastada akut faz reaktanlarinda belirgin artis varken, yapilan bronkoalveolar
lavajda enfeksiyd6z bir etken tespit edilemedi. Ancak literatirde nadir bir
pulmoner infiltrasyon nedeni olan siklosporin hipersensitivitesi (78) bu
hastada etiyolojide suclandi. ilacin kesilmesi ile dramatik iyilesme elde edildi.

Pndémoni gelisiminde riski artiran faktorlerin tespiti  6nemlidir.
Calismamizda renal transplant alicilarinda hangi 6zelliklerin pulmoner
enfeksiyon gecirme riskini artirdigi tek degdiskenli analiz ile degerlendirildi.
Pnomoni gecirmeyen hastalar ile karsilastirildiginda erkek cinsiyet orani, 34
yasin uzerinde hasta orani, obezite, diyabet, hipertansiyon, kardiyak hastalik
orani, everolimus/MMF/steroid protokollinu kullanmayan hasta orani, sigara

kullanimi ve akut rejeksiyonlu hasta orani pnomoni geciren hastalarda
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anlamli yuksekti. Cok degiskenli analiz ise akut rejeksiyon, hipertansiyon ve
kardiyak hastalik dykusunun, ileri yagta olmanin ve everolimus/MMF/steroid
immunsupresif protokolinu kullanmamanin transplant alicilarinda pndémoni
riskini artirdigini gosterdi. Burdan akut rejeksiyon ve ileri yas gibi tahmin
edilebilir risk faktorlerinin yaninda komorbid hastaliklarin varliginin da
pnomoni gelisiminde énemli rol oynadidi sonucu cikarilabilir.

Literatirde pnomoni riskini artiran faktorlerin  degerlendirildidi
calismalardan Hesse ve ark.’nin (79) yaptigi ¢alismada siklosporin kullanan
renal transplant alicilarinda pnémoni gelisme riskinin kadinlarda, diyabetik
olmayanlarda ve canli dondrden nakil yapilanlarda daha az oldugu
gosterilmisti. Bizim g¢alismamizda dondr tipi ile pndmoni gelisimi arasinda
anlamli iligki tespit edilmedi, ancak bu galismaya benzer sekilde diyabetik
olmayanlarda ve kadinlarda pndmoni daha azdi. Jha ve ark.’nin (52) yaptigi
calismada ise I6kopeni ile pulmoner enfeksiyonlar arasinda anlamli iligki
bulunmustu, ancak renal fonksiyonlarda bozukluk, diyabet, ileri yas ve ilave
immunsupresyonla pulmoner enfeksiyonlar arasinda anlamli iligski tespit
edilmemisti. Sever de (80) l6kopeni ve azoteminin enfeksiyona zemin
hazirladigini gostermisti. Bizim ¢alismamizda 111 pndmoni ataginin sadece
11’i pndémoni aninda I6kopenik idi. Ancak [6kopeninin pndémoni seyri
acisindan olumsuz etkileri oldugu gosterildi. Luo ve ark.’nin (53) yaptidi
calismada ise rejeksiyon ataklarinin insidensinin, artmig kan sekeri
seviyesinin ve granulositopeninin pulmoner enfeksiyonlarin morbidite ve
mortalitesini anlamli derecede etkiledigini ortaya koymustur. Munda ve
ark.’nin (46) yaptigi calismada rejeksiyon atak sayisi, idame prednizolon
dozu ve kan sekeri ile pndmoni arasinda anlamli iligki bulunmamisti. Ancak
renal fonksiyonlardaki bozulmanin pulmoner enfeksiyon gelisimi ile iligkili
oldugu gosterilmisti. Bizim calismamizda da bu bulguyu destekler sekilde
pulmoner enfeksiyon geciren hastalarin transplantasyondan sonra ki 1. ayda
kreatinin degerleri anlamli dlizeyde daha yuksekti ve pnomoni anindaki
ortalama kreatinin degerleri de 2.6 + 1.9 mg/dL idi. Renal yetmezlikte
hlcresel ve humoral immin sistemde bozulma ile birlikte inflamatuar cevapta

bozulma vardir (81). Ayrica Uremi akciger bakteriyel klerensinde bozulmaya
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da neden olur (82). Sonugta pulmoner enfeksiyon insidensi renal yetmezlikte
artar (81).

Akut rejeksiyon gecirmis olmak renal transplant alicilarinda pnémoni
gelisme riskini artirabilir. Ancak bu akut rejeksiyon gecirmis olan hastalarda
pnomoni Ozellikleri agisindan genel pndmoni populasyonuyla anlamli farlilik
g6zlemlemedik.

Hill ve ark. (83) ve Huertas ve ark. da (84) yaptiklari ¢caligmalarda
immunsupresif ilaglarin gunltuk dozlari ile enfeksiyon ciddiyeti ve tipi arasinda
net bir iliski bulamamiglardi. Siklosporin ve azathioprin-antilenfosit globulin
iceren rejimlerin karsilastirildigi prospektif galismada ise bir yil pndmoni
gegirmeyen hasta yuzdesi siklosporin grubunda daha yuksekti (%96.3). Ama
viral, fungal, multibakteriyel nedenler agisindan iki immunsupresif protokol
arasinda fark yoktu (79). Bizim ¢alismamizda ise herhangi bir baslangic
immunsupresif protokoll ile pnémoni gelisimi arasinda iliski bulunmadi.
Sadece everolimus/MMF/steroid protokolinde pndmoninin daha az gelistigi
g6zlemlendi. CMV enfeksiyonunun everolimus kullananlarda daha az
goraldugu bilinmekte (85) ancak literatlirde everolimus igeren tedavi kullanan
hastalarda pnémoni gelistigine dair yayinlar da vardir (86). Bu konuda daha
fazla arastirma sonucuna ihtiyag vardir.

Anderson ve ark. (87) ve Sever (80) immunsuprese hastalarda kan
seker seviyesi ile enfeksiyon gelisimi arasinda iliski oldugunu goéstermisti.
Hiperglisemi  enfeksiyona zemin hazirlayan faktérlerdendi. Bizim
calismamizda da diyabetik hastalarda anlamli derecede daha fazla pnémoni
goruldu.

Candan ve ark. (88) yogun bakima alinan renal transplant
hastalarinda respiratuar problemlerin erkek cinsiyette anlamli derecede daha
fazla goruldugunu tespit etmislerdi. Bu bulgu calismamizdaki erkek cinsiyette
pnomoni sikliginin daha yuksek saptanmasini desteklemektedir. Ancak
literatlrde bu riski destekleyen net bilgiler yoktur, genis serilere ihtiyag vardir.

Calismamizin 6ne c¢ikan bulgularindan biri de ileri yasin pnémoni
riskini artirlyor olmasidir. Renal transplant alicilarinin yasinin 40’'in Gzerinde

olmasinin enfeksiyona zemin hazirladiyi daha o6nce baska calismada
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vurgulanmigti (80). Calismamizda ise enfeksiyon riskini artiran yas siniri
daha dusuktu (34 yas).

Mortalite acisindan ¢alismamizda pndémoni zamaninin anlamli
etkisinin olmadigr goéruldi. Cervera ve ark. (11) ise solid organ
transplantasyonu yapilan hastalar Uzerindeki ¢alismasinda
transplantasyondan sonraki ilk 2 aylik donemde mortalitenin daha yuksek
oldugu saptanmisti. Ancak bu c¢alismanin hasta grubu icinde bdbrek
digindaki diger organ transplantasyonlari da oldugu i¢in mekanik ventilasyon
ve yogun bakim ihtiyacinin ve immuinsupresyonun dizeyinin daha fazla
olmasi ilk 2 aylik mortalitenin yuksek olmasina katki saglamig olabilir. Total
mortalite orani ise muhtemelen yine hasta profili ile iligkili olarak bizim
calismamizdan daha yuksekti (calismamizda %25.2, diger ¢alismada %35).
Bununla birlikte Hoyo ve ark’nin (10) sadece renal transplant hastalarinda
yaptigi calismada mortalite orani %15 iken, Chang ve ark.’nin (47)
calismasinda %29.3 idi. Bu noktada c¢alismamizda tespit ettigimiz mortalite
oraninin solid organ transplanti yapilmis hastalardan daha duisuk olmakla
birlikte renal transplantasyon yapilmig hastalardaki oranlara yakin oldugu
sOylenebilir. Ancak renal transplantasyonun eskisine gbére daha sik
uygulandigi ve bu hastalarda enfeksiyonlarin hala énemli bir problem olmaya
devam ettigi dusunulurse pnomoni geciren hastalardaki mevcut mortalite
oranlarinin hala yuksek oldugu soylenebilir. Bu noktada mortalite agisindan
risk altindaki populasyonun tespiti ve daha etkin tani ve tedavi yontemlerinin
kullanilmasi dogru olacaktir. Calismamizda mortalite ile sonuglanan pnémoni
ataklarinda immunsupresyon artisi, son 3 ay i¢cinde antibiyotik kullanimi ve
HKP sikli§i anlamli diizeyde daha fazlaydi. Ayrica yine bu ataklarda pnémoni
anindaki steroid dozu, HKP’ler igin pndmoninin gelistigi andaki hastanede
yatis suresi, akut faz yaniti ve TKP’ler icin CURB-65 skoru anlamli diizeyde
daha ylUksekken hemoglobin ve albumin degerleri daha dusuktli. Cok
degiskenli analiz ise son 3 ay icinde antibiyotik kullanmis olmanin, pnémoni
aninda daha yuksek CRP degerine ve daha dusuk albumin degerine sahip

olmanin transplant alicilarinda mortalite riskini artirdigini gosterdi. Cervera ve
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ark. (11) yaptiklari gok degiskenli analizde HKP’leri ve mekanik ventilasyon
ihtiyacini mortalite igin risk faktori olarak tespit etmiglerdir.

Yogun bakim uUnitesine alinan renal transplant alicilarinin mortalite
oraninin %16-40 arasinda degistigi ve en sik 6lUum nedeninin pnémoniler
basta olmak Uzere enfeksiydoz komplikasyonlar oldugu belirtiimektedir (89 -
91). Hastalarin mekanik ventilator ihtiyaci olmasinin da mortaliteyi anlamli
dizeyde artirdigi tespit edilmisti (11). Bizim ¢alismamizda ise 111 pndémoni
ataginin 30’'unda hastalarin yogun bakim ihtiyaci oldu ve bu hastalarin
mortalite orani %93.3 idi. Candan ve ark. (88) ise renal transplant
hastalarinda yogun bakim mortalite oranini respiratuar problemi olan
hastalarda %66.6 bulmuslardi. Yogun bakima alinma kritelerinin farkli olusu,
sadece mekanik ventilasyon ihtiyaci olan ve ¢ogu kez klinikte entlibe edilmis
hastalarin yogun bakima alinmis olmasi ve sadece pnoémoni gibi spesifik bir
grubun incelenmis olmasi ¢aligmamizda yodun bakim mortalitesinin yuksek
cikmasini agiklayabilir ve dolayisiyla diger calismalardaki sonugclarla
karsilastiriimasinin dogru olmayacagi sdylenebilir.

Hipoalbumineminin mortalite ile iligkilendirildigi ¢alismalar mevcut
olup calismamizda da mortalite ile sonuglanan ataklarda albumin duizeyi
daha dusukti (92, 93). Anemi renal transplantasyon sonrasi karsilasilan bir
problem  olup  c¢esitli enfeksiyonlarla  birlikteliginden literaturde
bahsedilmektedir (94). Benzer sekilde calismamizda da pndémoni aninda
hastalarin ortalama hemoglobin degerleri normal arahdin altinda idi (10.6 +
2.5 g/dL) ve bu deder kaybedilen hastalarda anlamli diizeyde daha dusuktu.

Calismamizda I6kopeninin pndmoni prognozu igin olumsuz etkileri
oldugu goruldi. Ayrica I6kopenik hastalarda fungal enfeksiyon sikhgi daha
fazla tespit edildi. Bu durum literatirle de uyumluydu (95). Ancak Munda ve
ark.’nin (46) calismasinda fungal pndémoni ile |6kopeni arasinda bdyle bir
iligki yoktu.

Sonu¢ olarak calismamizda renal transplant alicilarinda pulmoner
enfeksiyonlar incelenmis olup pnémoni gecgirmenin mortalite riskini anlamli
artirdigr  gorulmustur. Ayrica akut rejeksiyon, hipertansiyon ve kardiyak
hastalik 6ykUsu, ileri yasta olma ve everolimus/MMF/steroid immunsupresif
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protokolinu kullanmama pnoémoni gelisim riskini artiran faktorler olarak tespit
edilmistir.

Son 3 ay icinde antibiyotik kullanmig olmak, pndmoni aninda daha
yuksek CRP degerine ve daha dusuk albumin degerine sahip olmak
transplant alicilarinda mortalite riskini artiran faktorler olarak tespit edilmistir.

HKP’lerin nakilden sonra gorulme zamanlarinin toplum kokenli
pnomonilerden daha erken oldugu, ancak daha az siklikla goéraldagu bununla
birlikte mortalitesinin daha yUksek oldugu saptanmistir. Ayrica hastalarda
immunsupresyon artigi olmasinin (daha yuksek prednizolon dozu) ve son 3
ay icinde baska bir nedenden dolay! antibiyotik kullanmalarinin HKP riskini
arttirdigr bulunmustur.

Calismamizda pulmoner enfeksiyonlara zamana goére bakildiginda
ortaya c¢ikmasi agisindan zaman farklihgr gosteren tek enfeksiyon invazif
pulmoner aspergillozisdi ve 1-6 ay arasi daha sik goéruldi. Hasta
populasyonumuzda son 3 ayda antibiyotik kullaniminin sik olmasi ve
cevresel maruziyet ile iligkilendirdigimiz fungal enfeksiyon sikhginda artis
vardi. Ancak mortalite yeni tedavi stratejilerininde katkisi ile daha dusuk
tespit edilmigtir.

Calismamizda nedeni bilinmeyen pnémoni sikhginin fazla olusuna
atipik pnomoniler de dahil, tani koymadaki gugcluklerin katki sagladigini
disunmekteyiz. Bu nokta da BT’nin daha erken planlanmasi ve invazif tani
yontemlerinin daha etkin kullaniimasi 6nerilebilir.

Calismamizda pulmoner enfeksiyonlarin prognozunu belirlemede
kullanabilecegimiz parametreler arasinda yogun bakim ihtiyaci olmasi,
CURB-65 skoru ve tedavi sirasinda komplikasyon gelisimi sayilabilir.
Hastalardaki kotl prognostik seyrin sonucunda mortalite gelisimi istenmeyen
bir sonu¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu parametreler goz onune
alindiginda pnomonilerin nakilden sonra daha erken meydana gelmesi,
immunsupresyon artisi olmasi (daha ylksek prednizolon dozu), son 3 ay
icinde bagka bir nedenden dolayi antibiyotik kullanmalari, hastane kokenli
olmasi ve hastaneye uzun yatis sonunda meydana gelmesi, tani anindaki

nabiz degerinin yliksek olmasi, akut faz reaktanlarinin ve LDH’in yuksekligi,
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hemoglobin ve albumin dusukligu ve I6kopeni olmasi kotu prognostik
faktorler olarak sayilabilir. Bununla birlikte diger hastalara gore daha ciddi
komplikasyonlarla karsilastiklari bilinen diyabetik hastalarin veya akut
rejeksiyon gecirmis olan hastalarin galismamizda pnomoni etiyolojisi ve
prognozu agisindan tum pndémoni grubu ile karsilastinldiginda 6nemli bir
farkhlik olusturmadiklari tespit edilmistir.

Sonugta; pndmonilerin renal transplant alici grubunda 6nemli bir
mortalite nedeni oldugu, komorbid hastaliklarin ve ileri yasin pnémoni gelisim
riskini artirdigi goruldu. HKP’lerin daha az siklikta gorulmekle birlikte
mortalitesinin yuksek oldugu, antibiyotik kullanim 6ykusunin genel mortalite

riskini artirici etkisi oldugu tespit edildi.
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EKLER

EK-1: Renal Transplant Hastalarinda Pulmoner Enfeksiyonlari Tarama

Formu

Adi Soyadi: Dogum tarihi: Yasl:
Diyaliz tipi: Diyaliz Suresi: Primer hastalik:
Protokol no:

Nakil tarihi: Donor yasi: Dondr tipi:
Transplantasyon dncesi:

CMV IgG CMV IgM

Toxo IgG Toxo IgM

Herpes IgG Herpes IgM

HBsAg AntiHBs AntiHCV AntiHIV

PPD AC Radyolojisi

Daha énce TBC gegirmis mi?

Bronsit: astim: KOAH:

Obezite: DM: HT: DL: KAH:

Sigara(adet/gun paket/ay/ yil):

immunsupresif tedavisi_(baglangig ve sonrakiler):

Gecikmis graft fonk.: ik hafta post op diyaliz ihtiyaci:
Akut Rejeksiyon: Kronik Rejeksiyon:

1.ay creatinin:

Transplantasyon sonrasi profilaksi amaciyla kullanilan antimikrobiyal ajanlar:
Antimikrobiyal Doz Baslama tarihi Bitis tarihi
1.

2.

Pnomoni : (Her bir atak i¢cin ayri ayri)

Toplum kokenli: Hastane kokenli (kaginci glini):
Zamani (Transplant sonrasi ay):

Pnomoni atadi dncesinde immunsupresif tedavide artis varmi:

Son 3 ay icinde AB kullanimi varmi/hangi AB:

Sikayetleri:

Muayene Bulqulari (ilk ve sonrakiler):

TA:
Nabiz:
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Ates:

Mental Durum:

S.Sayisl:

PA Ac grafi bulgular (ilk ve sonrakiler):

Toraks CT bulgulari (ilk ve sonrakiler):

BAL:

Lab:

CMV: IG G: IG M: CMVDNA (SEYRI):

Tarih  CMV-DNA dizeyi CMV Hastaligi Tedavi Sonug
1.

2.

EBV: Clamidya : Legionella:
Mycoplasma:

Q Fever: Diger:

ESR:

CRP:

Prokalsitonin:

WBC:

Cre:

Fibrinojen :

D-dimer:

Hgb: Ure:
Albumin: LDH:

AST: ALT:

CK: T-i.bilirubin:
Glukoz/Alc: Vit b12:
Folik asit: Diger:

Kan gazi(_giris ve sonraki seyri) (PO2,PCO2;PH,HCO3,S02)

02 ihtiyaci oldumu (kag guin):

Periferik Yayma: PNL.: Comak: Lenfosit: Monosit: Eo:

Kulltarler:
Kan:
Balgam:
idrar:

ARB:

Yara:
Mantar:
Kateter ucu:
Diski:
Diger:
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TG:



l:.:Jreyen bakteri e.coli veya klebsiella ise sefotaksime duyarli mi?
Ureyen bakteri stafilokok ise oksasiline duyarli mi?

Akciger digl tuberkuloz varsa hangi organ:
Ailede tbc dykusu var mi?

Aldig1 antibiyotikler doz / siire:

Tedavi sirasinda olusan komplikasyonlar:

Kardiak durumu,EKO su:

Hastanede yatis suresi:
Diger ilaclart:
Eslik eden enfeksiyon:

Pnomoni atak sayisi:
Transplantasyon sonrasi kag kez enfeksiyon nedeni ile hastaneye yatirilmig?
Daha d6nce gelisen diger komplikasyonlar ve enfeksiyonlar:

Prognoz/Exitus:
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TESEKKUR

Bes yillik 6grenim slresi boyunca bilgi ve deneyimlerini benimle
paylagsan basta tim I¢ Hastaliklari Anabilim Dali hocalarima olmak Uzere
Kardiyoloji, Gogus Hastalilari ve Tuberklloz, Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklari, Klinik Biyokimya Anabilim Dalllari 6gretim Uyelerine
tesekkurlerimi sunarim.

Tezimin planlanmasi ve hazirlanmasinda blyuk ilgi ve emegi olan,
yakin ilgi ve destedi ile calismalarima yon veren, ¢alismaktan buyuk mutluluk
duydugum sayin hocam Prof Dr. Alparslan ERSOY’a tesekkur ederim. Ayrica
tezimin planlanma ve olusturulmasinda buylik emegi olan sayin hocam Prof
Dr. Halis AKALIN’a katkilarindan dolay! tesekkur ederim. Pndmoni gegiren
hastalarin takibinde ve tedavisinde 6nemli katki saglayan ve bu ekibin 6nemli
bir parcasi olan Goégus Hastaliklari Anabilim Dali 6gretim Uyeleri ve
uzmanlarina 6zellikle tesekklr ederim.

Arastirma gorevlisi olarak ¢alistigim 5 yillik sire i¢inde tanimaktan ve
birlikte galismaktan onur duydugum degerli hocalarima, c¢alisma
arkadaslarima ve egitim siiresi boyunca i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Baskani
olarak gérev yapan sayin Prof Dr. Sazi IMAMOGLU, Prof Dr. Selim Giray
NAK ve Prof. Dr. Mustafa YURTKURAN hocalarima ictenlikle tesekkur
ederim.

Bu gunlere gelmemde buyuk emeg@i ve Ozverisi olan, desteklerini
higcbir zaman benden esirgemeyen annem, babam ve kardesime ve hayattaki

en degerli varliklarim esim ve canim ogluma sonsuz tesekkurler.

Dr. Oguzhan Sitki DIZDAR
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1980 yilinda Kayseri'de dogdum. ilkokulu Ahmet Pasa ilkdgretim
Okulu'nda, orta okulu Kadiburhanettin Orta Okulu’'nda, lise 6grenimimi
Kayseri Lisesinde tamamladim. 2005 yilinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi’nden mezun oldum. 2006 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dal’nda arastirma gorevlisi olarak calismaya

basladim. Halen bu bdlumde gérevime devam etmekteyim.

68



