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OZET

Yildirnm A, Canli Dondrden Karaciger Transplantasyonu Yapilan Hastalarin Safra
Yolu Mikroorganizma Profili ve Antibiyotik Duyarhliklari, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Uzmanlik Tezi, Ankara 2020 Canli vericili karaciger nakilli
(CVKN) hastalar hem hiler darlikh hem de kullandiklari ilaglarla immiinsiprese
olduklari igin 6zel bir hasta grubunu olusturmaktadir. Bu galismanin amaci CVKN
hasta grubunda endoskopik veya perkitan girisim sonrasi gelisen bakteriyemi ve
kolanjit durumunda safra ve kan kiltirlerinden elde edilecek mikroorganizma
profilini ve mikroorganizmalarin direng profili belirlemektir. Calismaya 01 Ocak 2017
ile 31 Haziran 2020 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin
Hastanesi'nde Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERKP) ve/veya
Perkiitan Transhepatik Biliyer Drenaj (PTBD) yapilan CVKN hastalar taranarak, bu
hastalar arasindan kolanjit tablosu veya bakteriyemisi olan toplam 24 hasta [9
(%37,5) kadin, ortanca yas 56 (32-69)] alinmistir. Kontrol grubu olarak da ERKP
ve/veya PTBD yapilan hastalar taranarak kolanjit tablosu veya bakteriyemisi olan
toplam 70 hasta [36 (%51,4) kadin, ortanca yas 63 (22-95)] alinmustir.

CVKN hastalarinda safra kiiltiriinde polimikrobiyal Greme (%65,2), kontrol grubuna
(%38,2) oranla daha yiiksek saptandi. Kontrol grubunda monomikrobiyal Gremenin
daha fazla oldugu gorildi (Kan kiltarinde %33,3 x %61,8 ve safra kiiltirinde %17,4
X %44,1). Her iki grupta da Uremelerde gram negatif mikroorganizma hakimiyeti
saptandi. Safra kllturlerinde Pseudomonas aeruginosa tremesi sikligi [%45,5 x %23,5
ve p=0,086)] CVKN’li hastalarda, herhangi bir kultlirde Escherichia coli Gireme sikhgi
kontrol grubunda [%68 x %30,4 ve p=0,003)] daha yiliksek saptandi. Herhangi bir
kaltirde Ureyen gram pozitif mikroorganizmalara bakildiginda Enteroccocus
faecium’un CVKN hastalarda daha sik tGreme egilimi gorildi (%47,8 x %26,5 ve
p=0,097).

CVKN'’li hastalarda gram pozitif mikroorganizmalarda antibiyotik direncinin daha fazla
oldugu goriildi. Coklu ilag direnci (CiD) [Kan ve safra kiltiirlerinde sirasiyla %75 x

%22,2 ve %53,3 x %21,4] ve ekstrem ila¢ direnci (EID) [Kan ve safra kiiltiirlerinde



sirasityla %75 x %11,1 ve %53,3 x %7,1] saptandi. CiD gram pozitif mikroorganizmalar
incelendiginde en sik Ureyenin E.faecium oldugu goérildi. CVKN grubunda %39,1
(9/23) ve kontrol grubunda %6,3 (2/32) CiD E.faecium liremesi saptandi.

Gram negatif mikroorganizmalar agisindan degerlendirildiginde CiD ve EiD her iki
grupta da yiiksek oranda goriildii. CVKN ve kontrol gruplarinda CID [Kan ve safra
kiiltirlerinde sirasiyla %100 x %86 ve %77,3 x %79,4] ve EID [Kan ve safra
kiiltiirlerinde sirasiyla %100 x %69,8 ve %77,3 x %70,6] saptandi. CiD gram negatif
mikroorganizmalar incelendiginde E.Coli’'nin kontrol grubunda daha sik oldugu
gdzlendi. CVKN grubunda %30,4 (7/23) ve kontrol grubunda %57,8 (26/45) CiD E.Coli
uremesi saptandi.

Antibiyotik duyarhliklari incelendiginde CVKN grubunda safra kiltlirinde Ureyen
E.faecium’un ampisilin duyarlilg %11,1 (1/9) olarak goruldi. CVKN grubunda
glikopeptid direnci saptanmadi. Gram negatif mikroorganizmalar agisindan
degerlendirildiginde CVKN hastalarinda safra kilturiinde Ureyen P.aeruginosa’nin
sirasiyla karbapenem ve amikasin duyarliligi %28,6 (2/7) ve %85,7 (6/7) olarak
gorulda.

CVKN hastalarinda gelisen kolanjitin ampirik tedavisinde merkezlerin epidemiyolojik
verileri gbz 6nine alinarak glikopeptid grubu antibiyotik tedavisi iceren rejimlerin

baglanmasi uygun gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: karaciger nakli, kolanjit, bakteriyemi, endoskopik retrograd

kolanjiyopankreatografi, ercp
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ABSTRACT

Yildinm A, Biliary Tract Microorganism Profile and Antibiotic Susceptibility of
Patients with Liver Transplantation from a Living Donor, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara 2020 Living donor liver
transplant (LDLT) patients constitute a special group of patients because they have
the biliary hilar stricture and are immunosuppressed with the drugs they use. The
study aims is to determine the microorganism profile to be obtained from bile and
blood cultures and the resistance profile of microorganisms in the case of bacteremia
and cholangitis developing after endoscopic or percutaneous intervention in a LDLT
patient group.

A total of 24 patients with cholangitis or bacteremia [9 (37.5%) women, median age
56 (32-69)] were inclueded in the study by screening LDLT patients who underwent
Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography (ERCP) and / or Percutaneous
Transhepatic Biliary Drainage (PTBD) at Hacettepe University Faculty of Medicine
Adult Hospital between January 1, 2017 and June 31, 2020. As the control group,
patients who underwent ERCP and / or PTBD were screened and a total of 70 patients
[36 (51.4%) women, median age 63 (22-95)] with cholangitis or bacteremia were
included.

Polymicrobial growth in bile culture (65.2%) in patients with LDLT was higher than
the control group (38.2%). Monomicrobial growth was higher in the control group
(33.3% x 61.8% in blood culture and 17.4% x 44.1% in bile culture). Gram negative
microorganism predominance was detected in the growths in both groups.
Frequency of Pseudomonas aeruginosa growth in bile cultures (45.5% x 23.5% and p
= 0.086) in patients with LDLT and the frequency of growth of Escherichia coli in any
culture in the control group (68% x 30.4% and p = 0.003) higher detected. When gram
positive microorganisms grown in any culture were examined, the tendency of
Enteroccocus faecium to grow more frequently in LDLT patients was observed (47.8%
X 26.5% and p = 0.097). It was observed that antibiotic resistance was higher in gram

positive microorganisms in patients with LDLT. Multidrug resistance (MDR) (75% x
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22.2% and 53.3% x 21.4% in blood and bile cultures, respectively) and extended drug
resistance (XDR) (75% x 11.1% in blood and bile cultures, respectively and 53.3% x
7.1%). When MDR gram positive microorganisms were examined, it was seen that
the most common growth was E.faecium. MDR E.faecium growth was detected in
39.1% (9/23) in the LDLT group and 6.3% (2/32) in the control group. When gram-
negative microorganisms were examined, MDR and XDR were seen at high rates in
both groups. MDR in LDLT and control groups (100% x 86% and 77.3% x 79.4% in
blood and bile cultures, respectively] and XDR [100% x 69.8% and 77.3 x 70.% in blood
and bile cultures, respectively] were detected. When MDR gram negative
microorganisms were examined, it was observed that E. Coli was more common in
the control group. MDR E. Coli growth was detected in 30.4% (7/23) in the LDLT group
and 57.8% (26/45) in the control group.

When the antibiotic susceptibilities were examined, the ampicillin sensitivity of
E.faecium grown in bile culture in the LDLT group was found to be 11.1% (1/9). No
glycopeptide resistance was detected in the LDLT group. When Gram-negative
microorganisms were evaluated, carbapenem and amikacin sensitivity of
P.aeruginosa grown in bile culture in LDLT patients was found to be 28.6% (2/7) and
85.7% (6/7), respectively.

In the empirical treatment of cholangitis developing in patients with LDLT, it is
considered appropriate to initiate regimens including glycopeptide group antibiotic

therapy, considering the epidemiological data of the centers.

Keywords: liver transplantation, cholangitis, bacteremia, endoscopic retrograde

cholangiopancreatography, ercp
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1.GiRiS VE AMAC

Karaciger nakli; beyin 6limu gerceklesmis (kadavra vericili karaciger nakli,
KVKN) ya da tamamen saglikli insanlardan (canli vericili karaciger nakli, CVKN) normal
fonksiyonlari devam eden karaciger dokusunun tamaminin ya da bir kisminin alinip
kronik karaciger hastaligi olan veya akut fulminan karaciger yetmezligi gelisen
secilmis vakalardaki hastalikli karaciger dokusu ile degistirilmesidir (1). Ulkemizde
karaciger nakline ihtiya¢ duyan hastalarin sayisindaki artig, bagis yapilmasindaki
azliga bagl olarak kadavra sayisinda yetersizlik ve bekleme listesindeki 6liim sayisinda

artis nedeniyle CVKN uygulamasi giderek artmaktadir.

CVKN vyapilan hastalarda biliyer komplikasyonlar énemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir. O kadar ki bu komplikasyon karaciger naklinin ‘asil tendonu’
olarak isimlendirilmektedir. En sik gorulenler biliyer darliklar, biliyer kagaklar ve safra
yolunda tas hastaligidir. Karaciger nakli sonrasi gelisen biliyer komplikasyonlarda 3
tedavi yaklagimi s6z konusudur: Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi
(ERKP), Perkiitan Transhepatik Biliyer Drenaj (PTBD) veya cerrahi. Birgok merkezde -
merkezin deneyimine goére- dncelik cerrahi disi yontemler olmaktadir. Hastalarin
onemli bir kisminda endoskopik ve perkiitan ydntemlerin kombinasyonu

gerekebilmektedir.

CVKN’li hastalar hem hiler darlikli hem de kullandiklariilaglarla immiinstprese
olduklari igin 6zel bir hasta grubunu olusturmaktadir. Bu nedenle bu hastalarda hem
endoskopik hem de perkiitan yéntemlerin —diger kendilerine has komplikasyonlarinin
yaninda- onemli bir komplikasyonu islem sonrasi gelisen kolanjit tablosudur. Bu
¢alismanin amaci CVKN hasta grubunda endoskopik veya perkitan girisim sonrasi
gelisen bakteriyemi durumunda safra ve kan kilturlerinden elde edilecek
mikroorganizma profilini ve antibiyotik duyarliliklari belirlemek ve ampirik ve/veya

tedavi edici antibiyotik segimine 151k tutmaktadir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Transplantasyon
2.1.1 Tanim

Transplantasyon, canh hiicre veya dokularin dondrden aliciya aktariimasi ve
fonksiyon gorecek sekilde alicida yasamasini saglayan tim islemleri kapsayan
multidisipliner tedavi seklidir (2). Organ dondri kadavra ya da yasayan kisi olabilir.
Organ nakli ortotopik (donér organin normal anatomik yerine yerlestirilmesi) veya
heterotopik olarak (donor organin farkli bir anatomik lokalizasyona yerlestirilmesi)
yapilabilir. Ortotopik nakillerde hasta organin uygun sekilde gikartilmasi gerekir (kalp,
akciger, karaciger ve ince bagirsak). Heterotopik nakillerde ise hastalikh organ
cikartilmadan nakil yapilir (bobrek ve pankreas). Alict ve dondr arasindaki
immunolojik benzerliklere gore nakiller Gi¢ ana bashga ayrilir; (a) Ototransplantasyon:
Hlcre, doku veya organlarin, viicudun bir yerinden alinip baska bir anatomik
bolgesine nakledilmesidir. imminsipresif tedavi gerektirmez. Deri, arter, ven,
kemik, kikirdak, sinir, paratiroid bez veya adacik hiicre transplantasyonu 6rnek
gosterilebilir. (b) Allotransplantasyon: Ayni tiriin genetik olarak farkli bireyleri
arasinda yapilan hiicre, doku veya organ naklidir. Alicinin immun sistemi, donor
organi yabanci cisim olarak tanir ve bu sebeple organ reddini onlemek igin
immunsipresif tedavi gereklidir. (c) Xenotransplantasyon: Farkh tirler arasindaki
hiicre, doku veya organ naklidir. Gliniimiizde hayvandan insana nakil konusundaki
¢alismalar, enfeksiy6z ve imminolojik konularin net anlagilamamasi sebebiyle

deneysel olarak devam etmektedir (3).
2.1.2 Transplantasyon Tarihgesi

Transplantasyon literatlri incelendiginde, insanlk tarihinde organ nakli
hayali milattan 6nce besinci ylzyildaki Cin mitolojilerine kadar uzanmaktadir. Birgok
organ transplantasyonu denense de, immiuinolojik yanitlarin bilinmemesi ve cerrahi
tekniklerdeki yetersizlik sebebiyle basarili olunamamistir. Birgok basarisiz girisim

sonrasi, ilk olarak 1818 yilinda ingiliz kadin dogum uzmani James Bundell tarafindan



dogum sonrasi kanamasi olan bir anneye kocasindan kan nakli yapilmis ve bu nakil
insandan insana ilk basarili doku nakli olarak kabul edilmistir. 1900 yilinda ise daha
sonra Nobel odalin alan Alman Karl Landsteiner tarafindan kan gruplar
kesfedilmistir (4). Yine 20. ylzyilin basinda Fransiz cerrah Alexis Carrel ilk defa damar
anastomoz tekniklerini gelistirerek, transplantasyon cerrahisinde yeni bir dénemin
kapisini aralamistir (5). Rus cerrah Yu Yu Voronoy 1936 yilinda ilk defa kadavradan
insana bobrek nakli yaparak literatiire gegmistir fakat immunsipresif
mekanizmalarinin bilinmemesi sebebiyle nakil basarisiz olmustur (6). ingiliz bilim
adami Medawar tarafindan 1940’ yillarda deri greftleri Gizerinde yapilan galismalar
ile transplantasyon ve immiinolojik temeli Uzerine g¢alismalar baglamistir. Bu
calismalar transplant immiinobiyolojisinde devrim niteligi tagimaktadir (7). ilk basarili
organ transplantasyonu, Joseph E. Murray tarafindan 1954 yilinda tek yumurta ikizleri
arasinda yapilan boébrek transplantasyonu olarak kabul edilmektedir
(8). Transplantasyon tarihindeki en 6nemli asamalardan biri de, immunstpresif
ilaglarin klinikte uygulanmaya baslanmasidir. Tim viicut 1sinlama, 6-merkaptopirin
ve kortikosteroid kullanimi sonrasi azatioprinin immiinsipresif tedavi olarak kesfi ile

birlikte modern transplantasyon donemi baglamigtir (9).

Karaciger transplantasyonu ile ilgili ilk calismalar, 1952 yilinda italyan
cerrah Vittorio Staudacher’in képeklerde karaciger nakli teknigini ilk defa tarif etmesi
ile bagladi. C.Stuart Welch 1955 yilinda kdpeklerde ilk heterotopik transplantasyonu
gerceklestirmistir (10). insanda ilk karaciger nakli 1963 yilinda Thomas Starzl
tarafindan Colorado Universitesi'nde gerceklestirilmistir (11). Takip eden vyillarda
nakil yapilacak kadavra azligi sebebi ile canh vericiden nakil arastirmalari
baslamistir. ilk basarili CVKN 1989 yilinda Strong ve arkadaslari tarafindan biliyer
atrezili bir ¢ocuga annesinden yapilmistir (12). Ichida ve arkadaslari, 1993 yilinda
primer biliyer siroz (PBS) tanili bir kadin hastaya ilk defa yetiskinden yetiskine sol lob
naklini gerceklestirmislerdir (13). ilk sag lob nakli ise Yamaoka ve arkadaslari
tarafindan 1994 vyilinda konjenital biliyer atrezili bir ¢ocuga annesinden

gerceklestirilmistir (14).



Ulkemizde ilk basarili organ nakli, Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan 1975
yilinda Hacettepe Universitesinde canli dondrden bdbrek nakli yapilarak
gerceklestirilmistir. 1988 yilinda ise yine Haberal ve ekibi tarafindan ilk ortotopik
karaciger nakli kadavradan gerceklestirilmistir. ilk CVKN ise 1990 yilinda yine Haberal

ve ekibi tarafindan yapilmistir (15).
2.1.3 Karaciger Transplantasyonu Endikasyonlari

Kronik viral hepatitlerin antiviral ilaglarla ve PBS’un ursodeoksikolik asit
(UDKA) ile tedavisi bir¢cok kronik karaciger hastasinin seyrini olumlu ydnde
etkilemistir; fakat asit, hepatik ensefalopati veya kanser gibi ciddi siroz
komplikasyonlari gelistiginde tedavi segenekleri kisithdir. Kompanse siroz ile takip
edilen birgok hasta zaman icinde sepsis veya bobrek yetmezligiile hizlica dekompanse

hale gelebilmektedir.

Genel olarak geri dontgsimsiz karaciger hastaliginin herhangi bir formu
karaciger transplantasyonuna adaydir. Endikasyonlari 3 ana baslk altinda
toplayabiliriz; akut karaciger yetmezligi, geri donisliimsiiz karaciger hasari gelismis
son donem karaciger yetmezlikleri ve karaciger kanserli hastalar. Tablo 2.1'de

karaciger transplantasyonu endikasyonlari gdsterilmistir (16).

GUnumuzde karaciger nakil endikasyonunun saptanmasinda ve hastalarin
nakil icin listelenmesinde Model of End Stage Liver Disease (MELD) skoru
kullanilmaktadir. Bu modelleme ilk olarak 2000 yilinda Malinchoc ve arkadaslari
tarafindan transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) yerlestirilen hastalarin
3 aylik mortalitesini dngérmek igin tasarlanmistir (17). Orijinal modelde serum
bilirubin, serum kreatinin, International Normalized Ratio (INR) ve karaciger
hastaliginin etiyolojisi degiskenleri kullaniimaktaydi. Daha sonra bu modellemeden
karaciger hastaliginin etiyolojisi degiskeni ¢ikartildi (18). MELD skorlamasi ile organ
nakil sirasinda bekleyen hastalardaki mortalitenin azaldigi ve bekleme sirelerinin
kisaldigi gbzlenmistir. (19). 2016 yilinda MELD skorlamasina serum sodyum degeri

degiskeni de eklenmistir (MELD-Na). MELD skoru 15’in altinda olan hastalarda yapilan



¢alismalarda karaciger naklinin yasam sliresini uzatmada basarih olmadig
gosterilmistir (20). Bu sebeple MELD skoru 15 ve Uzerinde olan hastalar ulusal

kadaverik nakil listesine kaydedilmektedir (21).

Tablo 2.1 Karaciger Transplantasyonu Endikasyonlari (16)

-Akut karaciger yetmezligi
-Kronik non-kolestatik karaciger hastaliklari
e Kronik B hepatiti
e Kronik C hepatiti
e Otoimmdin hepatit
e Alkolik karaciger hastaligi
-Kolestatik karaciger hastaliklar
e Primer biliyer siroz
e Primer sklerozan kolanjit
e Biliyer atrezi
e Alagille sendromu
e Kistik fibrozis
e Progresif familyal intrahepatik kolestaz
-Karaciger sirozuna neden olan metabolik hastaliklari
e Wilson hastalig
e Alfa-1 antitripsin eksikligi
e Tirozinemi
e Herediter hemokromatozis
e Non-alkolik steatohepatit
e Glikojen depo hastaliklari
-Karaciger disi agir hastaliga neden olan ve karaciger nakli ile diizelebilen
metabolik hastaliklan
e Ure siklusu enzim defektleri
e Dalli zincir aminoasit hastaliklar
e Primer oksaliri
e Familyal amiloidozis
-Primer karaciger tiimorleri
e Hepatoselliler kanser
e Hepatoblastoma
e Fibrolamellar hepatoselliiler kanser
e Hemanjiyoendotelyoma
-Diger
e Budd-Chiari sendromu
e Metastatik néroendokrin timor
e Polikistik karaciger hastalig
-Retransplantasyon




2.1.4 Karaciger Transplantasyonu Kontraendikasyonlari

Karaciger transplantasyonu kontraendikasyonlari mutlak ve goéreceli olmak
Uzere iki gruba ayrilir. Tablo 2.2’de karaciger transplantasyonu kontraendikasyonlari

gosterilmistir (22).

Tablo 2.2 Karaciger Transplantasyonu Kontraendikasyonlari (22)

-Mutlak Kontraendikasyonlar
e Kontrolsiiz ekstrahepatobiliyer sistem enfeksiyonu
e Aktif, tedavi edilmemis sepsis
e Yasami tehdit eden diizeltilmemis konjenital anomali
e Aktif olarak madde veya alkol kullanimi
e ileri ddnem kardiyopulmoner hastalik
e Aktif ekstrahepatobiliyer malignensi (Cildin melanom disi kanseri harig)
e Karacigere metastaz yapmis malignensiler
e Kolanjiyosarkom
e Akkiz immiin Yetmezlik Sendromu (AIDS)
e Hayati tehdit eden sistemik hastalik varligi
-Goreceli Kontraendikasyonlar
e Yas>70
e Gegirilmis hepatobiliyer cerrahi 6ykuisu
e Portal ven trombozu
e Karaciger hastaligi ile iliskisiz bobrek yetmezligi
e Gegirilmis ekstrahepatobiliyer malignensi oykisi (Cildin melanom disi
kanseri harig)
e Ciddi obezite
e Siddetli malnutrisyon
e Medikal uyumsuzluk
e HIV seropozitifligi ile birlikte HIV viremisi olmasi ya da CD4 < 100/uL
e intrahepatik sepsis
e Sagdan sola intrapulmoner santa bagli siddetli hipoksemi (pO2 < 50 mmHg)
e Siddetli pulmoner hipertansiyon (Ortalama pulmoner arter basinci > 35
mmHg)
e Kontrolsuz psikiyatrik hastalik

2.1.5 Karaciger Transplantasyon icin Hasta Sec¢imi ve Transplant Oncesi

Degerlendirme

Transplantasyon endikasyonu konulan her hasta; genel cerrahi,

gastroenteroloji, psikiyatri, diyetisyenlik, sosyal hizmetler, merkezin organ nakli



birimi ve komorbiditelerine gore ek bolimlere konsilte edilmeleri gereklidir. Altta
yatan hastaligin transplantasyona kadar olan sliregte tedavisi planlanmali ve operatif
olarak hastanin transplantasyon uygunlugu incelenmelidir. Bu silirecin zaman
alabilecegi gbz online alinarak sirozlu bir hastada MELD skoru > 9 ya da asit, varis
kanamasi, ensefalopati gibi major dekompanzasyon bulgularindan herhangi biri

gelismis ise transplantasyon hazirligi icin hasta nakil merkezine yonlendirilmelidir.
Klinik Degerlendirme

Transplantasyon Oncesi hazirlikta ilk olarak hastadan ayrintili anamnez alinir
ve detayli fizik muayenesi yapilir. Laboratuvar tetkikleri olarak hemogram, ABO ve Rh
kan grubu tiplendirilmesi, karaciger ve bébregin biyokimyasal incelemesi, 24 saatlik
idrarda kreatinin klirensi, koagiilasyon parametreleri, basta Alfa Fetoprotein (AFP)
olmak lizere yasina ve cinsiyetine uygun timér belirtegleri, Tam idrar Tetkiki (TiT),
Sitomegaloviris (CMV), Epstein-Barr Virlis (EBV), Varisella Zoster Viris (VZV), Human
Immunodeficiency Virus (HIV), Hepatit A (HAV), Hepatit B (HBV), Hepatit C (HCV) ve
Sifiliz serolojileri gonderilmelidir. Bu temel tetkiklerin disinda transplantasyon

merkezinin kendi pratiklerinde ek tetkikler olabilmektedir (23).
Kardiyak Degerlendirme

Transplantasyon 6ncesi kardiyak degerlendirme hem hastanin operasyon igin
uygun olup olmadigl hem de transplantasyon sonrasi sagkalimi belirleme agisindan
olduk¢a 6nemlidir (24). Oncelikle tiim hastalara olasi iskemik bulgularin, kardiyak
aritmilerin ve ileti bozukluklarinin belirlenmesi igin elektrokardiyografi (EKG) gekilir.
Her hasta koroner arter hastaligi (KAH), duvar hareket bozukluklari, kalp kapak
fonksiyonlari, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar, kardiyomiyopati ve pulmoner
hipertansiyon acisindan transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile degerlendirilmelidir.
Noninvazif kardiyak stres testleri 40 yas lizerinde veya 40 yas altinda olup kardiyak
risk faktorleri bulunan (Hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara icmek
ve aile 6ykisil) hastalara yapilmalidir (25). Bazi sirotik hastalar standart egzersiz

testlerini yapamamaktadir, bu hastalara adenozin, dobutamin veya dipiridamol ile



farmakolojik stres testleri yapilabilir. Eger noninvazif stres testlerinde anormallik
saptanirsa koroner anjiyografi yapilmasi gerekir fakat bu hastalarda gelisebilecek
kanama komplikasyonlari ve kontrast iliskili nefropati agisindan dikkatli olmak
gereklidir. TTE ile bakilan sistolik pulmoner arter basinci > 45 mmHg ise sag kalp

kateterizasyon endikasyonu bulunmaktadir (23).

Pulmoner Degerlendirme

Transplantasyon oncesi pulmoner degerlendirmede hastalara akciger grafisi,
parmak ucundan pulse oksimetre ile saturasyon bakilmasi ve solunum fonksiyon
testleri rutin olarak yapiimahdir. Aile 6yklsi ve sigara igme 6ykusu gibi risk faktorleri
varliginda bilgisayarli tomografi (BT) ile akciger gorintiilemesi yapilmalidir. Eger
hepatoselliler karsinom (HCC) sebebiyle nakil yapilacaksa da toraks BT ile olasi
akciger metastazi agisindan da degerlendirmek gereklidir. Kronik karaciger hastaligi
veya portal hipertansiyon varliginda, nakil dncesi arastirilmasi gereken durumlardan
biri de hepatopulmoner sendromdur (HPS). Bu sendrom; karaciger hastaligi,
bozulmus oksijenizasyon ve intrapulmoner vaskiiler anormalliklerle karakterize klinik
bir sendromdur (26). HPS’da bozulmus oksijenizasyonu gostermek igin hastada
yatarken ve ayakta arteryal kan gazi bakilmaldir. Diger tani ydntemleri ise kontrastli
TTE, teknisyum isaretli makroagrege alblimin sintigrafisi veya pulmoner anjiografidir.
Siklikla uzun dénem oksijen destegi ile karaciger transplantasyonu sonrasi diizelme

beklenmektedir (27).

Renal Degerlendirme

Kronik karaciger hastaliginin bilinen en ciddi komplikasyonlarindan birisi de
hepatorenal sendromdur (HRS). Sirotik hastalarda renal fonksiyon bozukluklari
mortaliteyi 7 kat arttirmaktadir (28). Her renal fonksiyon bozuklugu HRS ile
iliskilendirilmemelidir, sepsis, hipovolemi, asiri ditiretik kullanimi, parankimal renal
hastaliklar ve post-renal patolojiler ekarte edilmelidir (29). Karaciger sirozuna eslik
eden geri donlsimsliz primer renal patoloji varliginda kombine karaciger-bdbrek

transplantasyonu distnilmelidir (30).



Radyolojik Degerlendirme

Abdominal BT anjiyografi ile 6zellikle anatomik vaskuler varyasyonlar, hepatik
arter, portal ven, hepatik ven, olasi kolletaral varligi ve santlar incelenir. Yer kaplayan
lezyon ve HCC taramasi igin manyetik rezonans goériintiileme (MRG) BT’ye gore daha
Ustlindir (16). Vaskiler yapilar gereklilik halinde Doppler ultrasonografi (USG) ile de

incelenebilir.
Kanser Taramasi

Transplantasyon Oncesi adaylara yas ve cinsiyetlerine uygun olarak kanser
taramasi yapilmalidir. Kolonoskopi ile tarama 50 yas Ust, ailede kolon kanseri 6ykusi
veya primer sklerozan kolanjit (PSK) varliginda yastan bagimsiz olarak yapiimalidir.
Serviks kanseri (Papanicolaou smear), meme kanseri (mamagrofi) ve prostat kanseri
taramalari yapilmahdir. Alkol tiketimi, sigara icimi gibi ek risk faktorleri varliginda

uygun taramalar yapilir (21).
Enfeksiyon Taramasi

Viral serolojik taramalar ile birlikte hastalara tlberkiiloz taramasi da
yapilmalidir. Latent tiiberkiloz enfeksiyonu taramasi icin TUberkilin Deri Testi (TDT)
veya Iinterferon Gama Salinim Testi (IGST) yapilmahdir. Eger latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu saptanirsa nakil dncesi uygun doz ve ilag ile tedavisi baslanmahdir (31).
HAV, HBV, pnémokok, influenza, difteri, bogmaca ve tetanoz asilari tamamlanmalidir.
Nakil sonrasi canli asi uygulamasi kontraendike oldugu igin, eger daha 6nceden
yapilmamissa kizamik, kizamikgik, kabakulak (KKK) asisi ve sugicegi asisi nakil

oncesinde yapilmahdir (21).
Genel Taramalar

Hepatik osteodistrofi agisindan tim hastalarda preoperatif dénemde
kalsiyum ve D vitamini dizeyi bakilmali, eger osteoporoz agisindan risk faktorleri

saptanirsa kemik mineral yogunlugu élgtlmelidir (16).
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Transplantasyon adayi her hastaya psikososyal degerlendirme agisindan
psikiyatri konsultasyonu istenmelidir. Doku ve organ nakli koordinatorliigu tarafindan

sure¢ hakkinda bilgilendirme ve egitim verilmelidir.
2.1.6 Don6r Segimi

Artan tani ve tedavi olanaklari sayesinde giinimuizde son donem karaciger
hastaliklarinin bilinen tek kiratif tedavi secenegi karaciger transplantasyonudur.
Karaciger transplantasyonu canli ya da kadavra dondrlerden yapilabilmektedir. 2019
yiinda Amerika’da toplam 8896 adet karaciger transplantasyonu yapilmistir, bu
nakillerin 8372 adeti kadavradan nakil (%94), 524 adeti ise canli vericiden (%6)
yapilmistir (32). Ulkemizde ise 2019 yilinda toplam 1776 adet karaciger nakli

yapilmistir, bu nakillerin toplam 1344 adeti (%76) canli vericiden nakildir (33).
Kadavradan Nakil

Yasalarla belirlenmis ulusal kriterlere gore, gerekli klinik test ve muayeneler
sonucu beyin 6limu tanisi konulmus kadavralar potansiyel organ vericisi kosullarini
tasiyip tasimadiklari degerlendirilir (34). Kadavranin genel saglik durumu, 6zge¢misi,
soygecmisi, bilinen madde ve alkol aliskanliklari, gegirdigi dnemli cerrahi hastaliklar
ve malignite 6yklisu mutlaka irdelenmelidir. Malignite varliginda tek istisnayi kafa
kaidesi disina metastaz yapmayan beyin timorleri olusturmaktadir. Septisemi de
nakil icin kontraendikasyon olusturmaktadir, kan ve idrar kaltiri incelemesi mutlaka
yapilmalidir. Kan grubu belirlenmelidir. HBV, HCV, HIV, CMV ve sifiliz serolojisi
bakilmalidir (35).

Canli Vericili Nakil

Zamanla karaciger nakline ihtiya¢ duyan hasta sayisindaki artis, kadaverik
organ bagisindaki yetersizlik ve bekleme listesindeki 6lim ylizdelerinin yliksek olmasi
sebebiyle canli vericiden nakil giderek daha sik yapilmaktadir. Ayrica Asya Ulkelerinde
dini inanglar veya kilturel inaniglar sebebiyle daha az kadavra organ bagis

yapilmaktadir, bu sebeple bu tilkelerde daha sik CVKN yapilmaktadir (36). Canli vericili
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nakilde yapilacak ameliyatin elektif cerrahi olmasi ve planl yapilmasi, uzun bekleme
suresinden kaginilmis olmasi, optimal kalitede organ segimi alici agisindan en 6nemli
avantajlardir. Bir diger avantaji ise soguk iskemi siiresinin CVKN’de daha kisa

olmasidir (37).

Saglikli ve gonullGlugl olan 18 yas lzeri ve 50 yas alti bireyler potansiyel verici
aday! olarak saptanir. ilk olarak kan grubu uyumu sarti aranir. Daha sonra detayli
anamnez ve fizik muayene yapilir. Tam kan sayimi, bébrek fonksiyon testleri ve
elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri, aglik ve tokluk kan glukozu, koagilasyon
parametreleri, tumor belirtegleri, lipid profili, seruloplazmin dizeyi, ferritin,
transferrin saturasyonu, alfa-1 antitripsin diizeyi, HAV, HBV, HCV, HIV, CMV, EBV ve
sifiliz serolojisi, TiT, eger verici kadin ise gebelik testi yapilir. Bazi merkezlerde
hiperkoagulabilite testleri ve karaciger otoimmiin belirteglerini de rutin incelemeye
almaktadir. Akciger grafisi ve batin USG ile ilk degerlendirme yapilir. Portal fazli spiral
BT anjiyografi ile vaskiler yapilar degerlendirilir ve karacigerin volumetrik incelemesi
yapilir. Bazi merkezlerde manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRKP) ile
vericinin safra yollari noninvazif bir sekilde degerlendirilir. Multidisipliner karaciger
transplantasyon ekibi gerekli gorlrse operasyon o©ncesi karaciger biyopsisi de

yapilabilir (38).

Vericinin karar verme yetisinin olup olmadigi, islem hakkinda bilgisinin yeterli
olup olmadigi, Gzerindeki olasi maddi ve manevi baski unsurlari agisindan psikiyatrik
degerlendirme her hastaya yapilmaktadir (39). Anestezi, kardiyoloji, gogls
hastaliklari  tarafindan her verici adayr operasyona uygunluk agisindan
degerlendirilmelidir ve kadin hastalar olasi jinekolojik patolojiler agisindan kadin

hastaliklari ve dogum bolimiine konsiilte edilmelidir.
2.1.7 Canh Vericili Karaciger Transplantasyonunda Cerrahi Yaklagim

Alicinin yasi, kilosu, verici karacigerinin hacmi gibi durumlara bagli olarak

transplantasyonda karacigerin sol veya sag lobu kullanilabilir. Lob segiminde
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transplante edilecek karaciger hacmi blyik 6nem tasimaktadir, greft-alici agirlik

oraninin en az %0,8 olmasi gerekmektedir (40).

Eriskinden, ¢ocuga yapilan nakillerde siklikla sol lateral lob (Segment 2-3)
kullanilir (41). Eriskinden eriskine yapilan nakillerde ise siklikla sag lob (Segment 5-8)
kullanilir (21).

2.1.8 immiinsiipresif Tedaviler

Karaciger naklinden sonra, rejeksiyonu onlemek amaciyla karaciger nakil
alicisina immiinsiipresif tedavi uygulanmaktadir. imminsiipresif tedavinin temel
hedefleri allograft rejeksiyonunu 6nlemek ve greft d6mrini uzatmaktir; fakat bu
etkileri saglarken yan etkileri de en az seviyede tutmak ve immiinstipresyona bagl

maligniteler ile firsatgl enfeksiyonlardan kaginmak amaglanmaktadir (42).

Nakil sonrasinda uygulanan immdinsupresif tedavi, indiksiyon tedavisi ve

idame tedavi olarak ikiye ayrilmaktadir.
indiiksiyon Tedavisi
indiiksiyon tedavisi, allograft rejeksiyonunu énlemek amaciyla, karaciger

naklinden hemen 6nce, nakil sirasinda veya hemen sonra uygulanan immiuinsipresif

tedavidir.

indiiksiyon tedavisi amaciyla poliklonal antikorlar ya da interlékin 2 reseptér
antagonisti (IL2-RA) gibi biyolojik ajanlar kullanilmaktadir. Poliklonal antikor olarak
glinimuizde antitimosit globilin (ATG), IL2-RA olarak ise basiliksimab kullaniimaktadir

(21).
idame Tedavi

idame immiinsiipresif tedavi; tim karaciger nakil alicilarina, akut rejeksiyonu
onlemek ve greftin fonksiyonunun azalmasina engel olmak amaciyla

uygulanmaktadir. Temel ilaglari kalsinérin inhibitérleridir  (KNi). Karaciger
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transplantasyonu sonrasi hastalarin yaklasik %97’si KNi ile taburcu olmaktadir
(43). Kortikosteroidler, azatioprin, mikofenolat mofetil, enterik kaph mikofenolat
sodyum, everolimus ve sirolimus KNi grubu ile birlikte kombinasyon tedavisinde

kullanilabilir (44).
Kortikosteroidler

Kortikosteroidler; son 50 yildir hem akut rejeksiyonu 6énlemede hem de tedavi
etmede kullanilan temel ilaglardan birisidir. Etki mekanizmasi olarak interlokin (IL) -
1, IL-2, Tumor Nekrotizan Faktor alfa (TNF-a) gibi bircok sitokinin ve vazoaktif
maddenin Uretimini baskilamaktadir. T hlcre aktivasyonunun tim evrelerini inhibe
ederek nonspesifik immunsipresyon yaparlar. Noétrofil sayilarini arttirirlar; fakat
notrofillerin  kemotaksisi, adezyonu gibi birgok fonksiyonunu bozmaktadirlar.
Lipokortin gibi birgok maddenin Uretimini arttirarak, fosfolipaz A2 olusumunu
engellerler; bunun sonucunda I6kotrien, prostoglandin gibi birgok immin sistemde

etkili ajanin olusumunu engellemektedirler.

Katarakt, osteoporoz, femur basi avaskiler nekrozu, Cushing hastaligl,
hipertansiyon, hiperglisemi, kilo alimi, peptik Ulser, miyopati, enfeksiyonlara
yatkinlik, psikiyatrik bozukluklar ve biylime gelisme geriligi gibi yan etkileri vardir. Bu
ciddiyan etkiler sebebiyle steroidlerin tedavi protokollerinden kaldirilmasi ¢alismalari
devam etmektedir; fakat ozellikle otoimmin hepatit, PSK gibi hastaliklari sebebiyle
nakil olan hastalarda steroid icermeyen rejimlerle basari saglanma sansi dusuktir

(45).
Kalsinérin inhibitorleri

Kalsinorin inhibitorleri, sitoplazmada bulunan siklofilin denilen proteinlere

baglanarak etkilerini gosterirler. Siklosporin direk olarak siklofiline baglanarak etki

gosterirken; takrolimus FK-baglayici protein 12’ye (FKBP12) baglanarak immunofilinin

substrati kalsindrine baglanmasini engelleyerek etki gosterir. Kalsindrin inhibisyonu
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sonucu yardimci T hicrelerinden IL-2 Uretimi engellenir ve T hiicre aktivasyonu

baskilanir (21).

Takrolimus, 1998 yilindan gliniimiize kadar kullanimi giderek artan karaciger
transplantasyonu yapilan hastalarin yaklasik %90’ inda tercih edilen bir ilagtir. Toplam
3813 hasta iceren bir meta-analizde takrolimus ve siklosporin karsilastiriimis;
takrolimus grubunda nakil sonrasi mortalite, greft kaybi, rejeksiyon ve steroid direngli

rejeksiyon siklosporine oranla daha az gértlmus (46).

Siklosporin; bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal yan etkilere sebep
oldugu gibi hiperglisemi, hiperlipidemi, hiperkalemi, hirsutizm, gingival hiperplazi,
enfeksiyona yatkinlik ve malignite gibi yan etkilere yol agabilmektedir. Fakat en
onemli yan etkisi uzun donem kullanimda gorilen nefrotoksisitedir (47).
Karacigerden sitokrom P450 sistemi ile metabolize oldugundan bazi antifungal,
antibiyotik ve antikonvilzan ilaglar ile birlikte kullanildiginda serumda ilag diizeyinin

takibi yararli olabilir (48).

Takrolimusun, siklosporine benzer sekilde nefrotoksisite, hipertansiyon,
hiperkalemi, hipomagnezemi, enfeksiyonlara yatkinlik ve ndérotoksisite sik karsilasilan
yan etkileridir. Takrolimus alan hastalarda noérotoksisite (titreme, nobet, psikoz,
hallsinasyon) daha siktir ve siddetli seyretmektedir. Takrolimus ayrica siklosporine
oranla daha ¢ok transplant sonrasi yeni baslayan diyabete (NODAT) yol agmaktadir
(49).

Antimetabolit ilaglar

Antimetabolit ilaglar, de novo plrin sentezini engelleyip niikleik asit sentezini
bozmaktadirlar. Bunun sonucunda lenfositlerin ¢ogalmasini ve aktivasyonlarini
bozarak immiunsipresyon saglamaktadirlar. Yaklasik 50 vyildan beri kullanilan
Azatioprin (AZA) yerini Mikofenolat Mofetil (MMF) ve Mikofenolat Sodyuma (MFS)

birakmaktadir.
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AZA, 6-merkaptopurin’in imidazol tiirevi olup, plirin sentezini inhibe eden bir
ajandir. En 6nemli yan etkisi doz bagimh kemik iligi baskilanmasidir, bu duruma bagl
olarak I6kopeni ve trombositopeni gorilebilir. Doz azaltma veya ilacin kesilmesi ile bu
yan etki geri doner. Hastalar tam kan sayimi ile takip edilir. Diger yan etkiler ise
hepatotoksisite, pankreatit, neoplazi, anemi ve pulmoner fibrozisdir. En 6nemli ilag
etkilesimi ise allopurinol ile birlikte kullanildiginda gorulir; ¢tnkd iki ilacin da

katabolizmasi ksantin oksidaz tizerinden gergeklesir (50).

MMF, inosin monofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek de novo pirin
sentezini inhibe ederek etki gosterir. En dnemli yan etkileri diyare, bulanti, kusma ve
dispepsi gibi gastrointestinal yan etkilerdir. MFS; bir grup hastada MMF’e gére daha
az gastrointestinal sistem yan etkisine yol agmaktadir. Diger yan etkisi ise kemik iligi
baskilanmasidir. Gebelik istegi olan geng¢ kadinlarda mikofenolatlar teratojenik

etkilerinden dolayi kontraendike olup AZA kullaniimalidir (51).

AZA ve MMF kullaniminin direkt olarak karsilastirildigi calismalarda MMF ve

AZA kolunda greft ve hasta sag kalimi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (52).
mTOR inhibitérleri

mTOR inhibitorleri, profilerasyon yolundaki sinyalleri inhibe ederek

immiinsiipresyonda rol oynamaktadirlar. ilk gelistirilen mTOR inhibitérii rapamisin

olarak da bilinen ve makrolid grubu bir antibiyotik olan sirolimustur. Daha sonra

everolimus gelistirilmigtir.

Sirolimus ilk olarak bobrek nakli igin onay almistir fakat sonrasinda karaciger
naklinde hepatik arter trombozu (HAT) ile iliskisi yoniinde yayinlar olsa da, yapilan
calismalar sonucunda kontrol grubu ile HAT riski ayni veya daha az gortlmistir (53,
54). Sirolimusun o©6nemli yan etkileri doza bagmli olarak hiperlipidemi,
trombositopeni, anemi ve I6kopenidir. Diger yan etkileri yara iyilesmesinde gecikme,

lenfosel olusumu, oral lilser gelisimi, albUmindri, ishal ve pnémonittir (55).
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Everolimus, sirolimustan farkli olarak oral biyoyararlanimi daha iyidir. Bu
nedenle, serumda daha kisa slirede etkin dizeye ulasmaktadir. Yan etkileri

bakimindan sirolimustan farklilik gostermemektedir.

Hayvan deneylerinde teratojenik etkileri gosterilen mTOR inhibitorlerinin,

gebelikte kullanimi kontraendikedir (56).

2.1.9 Operasyon Sonrasi Komplikasyonlar

Transplantasyon sonrasi erken dénemde 6ncelikli hedef hemodinaminin
stabilizasyonu ve asit-baz dengesinin saglanmasidir. Uzun operasyon siresinde bol
miktarda sivi ve kan kaybedilir, operasyon sonrasi ddnemde yakin gdzlem ve invaziv

arteryal monitdrizasyon ile sivi dengesi saglanir.

Operasyon sonrasi erken donemde greft fonksiyonunun belirtegleri;
hemodinaminin stabilizasyonu, anesteziden uyanma, koagtilasyon parametrelerinin
diizelmesi, oglisemi saglanmasi, viicut isisi kontrold, laktik asit klirensi ve ylikselen

transaminaz enzimlerinin diismeye baslamasidir (57).

Operasyon sonrasi komplikasyonlar baglica Gg¢ gruba ayrilir, teknik
komplikasyonlar (vaskiler ve biliyer), medikal komplikasyonlar (pnémoni, sepsis, yara

yeri enfeksiyonu) ve immiinolojik komplikasyonlar (akut rejeksiyon) (58).

Vaskiiler Komplikasyonlar

KVKN ile karsilastirildiginda, CVKN hastalari vaskiler komplikasyonlarla daha
stk karsilasmaktadir (59). En sik gorilen vaskiler komplikasyonlar HAT, portal ven

trombozu (PVT) ve inferior vena kava (IVK) tikanmasidir.

Hepatik Arter Trombozu

Hepatik arter trombozu, CVKN hastalarinda en sik gorilen vaskiler
komplikasyondur. Farkli gcalismalarda insidansi %3-5 ve mortalitesi %20-60 olarak

bildirilmistir (60). Erken dénem HAT (Nakil sonrasi 30 glin icinde) icin risk faktorleri
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kan grubu uyusmazhgi, uzamis soguk iskemi siresi, akut rejeksiyon, hepatik arter
spazmi, arter intima hasari, anastomoz hattinda hematom ve arter distorsiyonudur.
Geg donemde gorilen HAT ise siklikla erken doneme gore daha hafif seyirlidir ve ates,
biliyer komplikasyonlar ve sepsis gibi klinikle seyreder (61). Klinik olarak karin agrisi
ve hafif atesle seyreden halsizlikten, mortal seyreden siddetli karaciger yetmezligine
kadar genis bir aralikta gorlebilir. Tanida siklikla Doppler USG kullanilir ve tlkemizde
Tamsel ve ark. yaptigi bir ¢alismada duyarliigi %92 ve o6zgulligli %97 olarak
bildirilmistir (62). Erken donemde gelisirse akut karaciger nekrozu ve greft kaybina
yol agabileceginden tekrardan transplantasyon yapilmasi gerekir, eger erken tani
alirsa trombektomi veya girisimsel radyolojik islem yapilabilir. Ge¢ déonem HAT
olgularinda ise en 6nemli komplikasyon iskemik biliyer lezyonlardir ¢linkl safra yollari
epiteli hipoksiye hepatositlerden daha duyarhdir. Biliyer iskemi non-anastomotik

kagaklara, biloma, biliyer apse ve biliyer nekroza yol agmaktadir (63).
Portal Ven Trombozu

Portal ven trombozu, HAT’a oranla daha nadir gorilmektedir fakat erken
donemde greft fonksiyon bozuklugu, portal hipertansiyon, varis kanamasi ve asite yol
acabilir. insidansi %0.3-2.2 olarak bildirilmistir (58). PVT’nu kolaylastiran faktérler
hipoplastik portal ven, gegirilmis splenektomi 6ykisi, ¢ok sayida kollateral varligi,
alici ve verici portal veninin ¢apinda farkhlik olmasi, portal venin cerrahi olarak uzun
birakilmasi, torsiyone olmasi, katlanmasi veya anastomoz darhigi sayilabilir (64).
Tanida Doppler USG ile degerlendirme yapilir. Uygun hastalarda erken dénemde

trombektomi onerilir; fakat ge¢ donemde medikal tedavi veya TIPS uygulanabilir (58).
inferior Vena Cava Trombiisii

Vena cava trombusi, karaciger transplantasyonu sonrasi vakalarin yaklasik
%3’linde gozlenen nadir bir komplikasyondur. Siklikla venin intimal yiziinde
hiperplazi veya anastomoz bdlgesindeki fibrozise baghdir. Suprahepatik bdlgede

gelisen trombus klinik olarak daha kotl seyreder. Tanida siklikla Doppler USG
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kullanilir. Tedavide balon anjioplasti ve stent yerlestirme denenebilir, basarisiz olursa

cerrahi trombektomi ve revaskiilarizasyon onerilir (65).

Biliyer Komplikasyonlar

Karaciger nakli yapilan hastalarda biliyer komplikasyonlar en 6nemli morbidite
ve mortalite sebepleri arasindadir. O kadar ki bu komplikasyon karaciger naklinin “asil
tendonu” olarak isimlendirilmektedir. Biliyer komplikasyonlar karaciger nakli sonrasi
hastalarin yaklasik %6-40’sinda goriilmektedir (66). En sik gorilen komplikasyonlar
basta biliyer darliklar ve biliyer kagaklar olmak lzere safra yolunda tas olusumu,
biloma, biliyer silendir olusumu, safra camuru, hemobili, mukosel ve oddi sfinkteri

disfonksiyonudur (67).

Nakil sonrasi biliyer komplikasyonlarin gelismesi igin birgcok risk faktoru
tanimlanmistir. Birgok yayinda CVKN sonrasinda (%33,3) biliyer komplikasyon riski,
KVKN’'ne (%9,5) gore daha vyiksek bulunmustur (68). CVKN’nde biliyer
komplikasyonlarin daha sik goérilmesinde, dondr karacigerinin daha kigik hacimli
olmasi ve alicinin safra yollarina goére daha kiiglik ¢apta safra yollari igermesi
sebebiyle anastomoz sirasinda karsilagilan cerrahi teknik problemler rol
oynamaktadir (69). Koledokoledokostomi uygulanan hastalarda biliyer komplikasyon
oraninin Roux-en-Y koledokojejunostomi uygulanan hastalara goére daha distk olup
olmadigl tartismalidir; fakat yapilan son ¢alismalarla birlikte genellikle biliyer
rekonstriiksiyon tipinin CVKN sonrasi biliyer komplikasyon gelisimini etkilemedigi
kabul edilmektedir. Oddi sfinkterinin korunmasi, olasi midahaleler igin biliyer
sisteme endoskopik erisimin daha kolay olmasi, cerrahi siresinin daha kisa olmasi ve
fizyolojik biliyoenterik devamliligi saglamasi sebebiyle koledokoledokostomi daha sik
tercih edilmektedir (70). Rutin T-tlp kullaniimasinin biliyer komplikasyon oranlarini
arttirdig karsilastirmali galismalarda gosterilmistir (71). Diger risk faktorleri ise ileri
donor yasl, alicinin PSK sebebiyle nakil olmasi, kan grubu uyumsuz nakiller, greftin
uzun iskemi siresi, cerrahi teknikte problemler (uygunsuz dikisler, uzun safra kanali,
stk anastomoz hatti, ¢ok fazla elektrokoter kullanimi, gergin safra yolu anastomozlari,

safra kacagi), HAT, hepatik arter stenozu, CMV enfeksiyonu ve rejeksiyonlardir (66).
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Klinik bulgular halsizlik, sag Gst kadran agrisi, ates, istahsizlik, kasinti, sarilik
gibi kolestaz bulgularindan, hayati tehdit eden biliyer sepsis ve peritonite kadar
degisen genis bir spektrumda olabilir (72). Yogun immunsupresyon ve nakil sonrasi

karaciger denervasyonu sebebiyle karin agrisi maskelenebilir (73).

ilk olarak yapilmasi gereken gériintiileme yéntemi batin USG’dir ve olasi
vaskiler komplikasyonlari da incelemek igin Doppler USG’de yapilmalidir. Batin USG
ile safra yollari, karaciger parankimi ve perihepatik sivi incelenebilir; ancak biliyer
dilatasyon olmadigl zaman batin USG %38-68 duyarlilik ile biliyer obstriiksiyonu
saptamada yeterli olamamaktadir (74). Eger obstriiksiyon siphesi azsa ve
gorintlilemede safra yollari dilatasyonu gorilmediyse sarilik etiyolojisini aydinlatmak
icin karaciger biyopsisi 6nerilir. Eger klinik olarak biliyer komplikasyon stiphesi yliksek
ise hastaya kolanjiografi ¢ekilmelidir. GUnimuzde en sik kullanilan tani yontemi
MRKP’dir. Yapilan bir meta-analizde MRKP’nin biliyer darlik saptama duyarliligi %96
ve 6zglllugi ise %94 olarak gortlmistlr (75). Darlik saptanan hastalara ERKP veya
PTBD ile invaziv girisim yapilir. Ug uca koledokokoledokostomi yapilan hastalarda en
stk kullanilan yontem ERKP’dir. PTBD, ERKP’nin basarisiz oldugu hastalarda ve Roux-
en-Y koledokojejunostomi cerrahisi geciren hastalarda kullanilir (66). Deneyimli
merkezlerde Roux-en-Y koledokojejunostomi cerrahisi gegiren hastalarda da
pediatrik boy kolonoskop veya enteroskop ile basarili bir sekilde ERKP
yapilabilmektedir (76, 77). Eger endoskopik ve perkiitan yontemler basarisiz olursa
(6zellikle tamamen tikali safra yollari varliginda) miknatis kompresyon anastomozu
(MKA) kullanilabilir, bu yontemde biri perkitan digeri endoskopik yolla yerlestirilen
iki adet miknatisin darlik hattinda yarattigi nekroza bagl gelisen fistil yardimiyla

darlk kilavuz tel yardimiyla gegilebilir hale getiriimeye ¢alisilir (78).
Biliyer Darliklar

Biliyer darliklar, nakil sonrasi gorilen biliyer komplikasyonlarin yaklasik
%40’In1 olusturmaktadir (69). Anastomoz darliklari (AD) ve anastomoz disi darliklar

(ADD) olarak ikiye ayrihrlar.
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Anastomoz Darliklari

Anastomoz darliklarinin buyik bir kismi nakilden sonra ilk 12 ay iginde gorulir
(79). Karaciger nakli sonrasi KVKN hastalarinda %6-12 ve CVKN hastalarinda ise %8-
31 sikhginda gorilmektedir (66). KVKN’'nde daha genis ¢caplh safra yollari anastomozu
nedeniyle AD sikligi daha disuktir. Nakil sonrasi ilk 3 ayda gorilirse erken donem
AD olarak siniflandirilir ve en dnemli risk faktori alici ve donér safra yollari arasinda
boyut farkina bagh gelisen darliklardir. U¢ aydan sonra gelisen darliklara ge¢ AD
denilir ve siklikla bolgesel iskemiye bagh fibrozis gelismesi sonucu olusur (80).
Anastomoz darliklarinin, CVKN hastalarinda KVKN hastalarina oranla tedavisi daha
zordur; clinkli CVKN hastalarinda safra yollari kadaverik grefte gore daha kiiclktdr,
bircok kanal anastomozu vardir ve anastomoz daha periferik yerlesimlidir (66). ilk
tedavi secenegi endoskopik tedavilerdir ve balon dilatasyonu, plastik stent veya kapli-
kendiliginden genisleyebilen metalik stent ile darlik diizeltiimeye ¢alisilir (Resim 1 ve

2).

a
? GENORAY

Resim 1 Kadavra vericili hastada anastomoz darligi. Ortak safra kanalinin ortasinda,

kisa segment darlik. Tek bir stentle bile tiim safra yollarinin drenaji mimkunddr.
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Resim 2 Canl vericili hastada anastomoz darligl. Anastomoz karaciger hilusunda

oldugu igin her segmentin ayri ayri drenaji gereklidir.
Anastomoz Digi Darliklar

Anastomoz disi darliklar siklikla HAT sonrasi izlenen safra yolunda iskemiye
sekonder gelisen darliklardir (Resim 3). Bu darliklar AD ile karsilastirildiginda daha
kompleks seyrederler ve tedaviye yanitlari iyi degildir. iskemi sebebiyle safra camuru
ve silendiri de sik gorilir. Anastomoz disi darliklar igin risk faktorleri imminolojik
reaksiyonlar, kan grubu uyumsuzlugu, CMV enfeksiyonu, safra tuzu toksisitesi, ileri

dondr yasi ve altta yatan PSK veya otoimmiin hepatit olarak bildirilmistir (81).
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SAShecified

Resim 3 Non-anastomotik darlik. Anastomoz lizerinde, uzun, segment dallarina dogru

ilerleyen darliklar izleniyor.

Safra Kagaklar

Safra kacaklari, karaciger transplantasyonu sonrasi goriilen morbidite ve
mortalitesi ylksek biliyer komplikasyonlardan biridir. Siklikla safra kanali anastomoz
hattindan veya sistik glidikten kaynaklanir. Karaciger transplantasyonu sonrasi
gorulme sikligi gesitli yayinlarda %1-25 arasi degismektedir (72). Biliyer kagaklar safra
yolu darhgi gelismesinde major risk faktorlerinden biridir (82). Biliyer kagak saptanan
her hastanin mutlaka HAT agisindan Doppler USG ile degerlendirilmesi gereklidir.
Asemptomatik seyredebilecegi gibi, biliyer sepsis ve enfekte bilomaya yol acarak
mortal da seyredebilir. U¢ uca biliyer anastomoz yapilan vakalarda ilk tercih ERKP
olmahdir (83). Uygun vakalarda sadece biliyer sfinkterotomi yeterli olurken,
cogunlukla plastik stent yerlestirilmesi gerekli olmaktadir (84). Bircok merkez,
imminsupresif tedaviye bagli yara iyilesmesinde gecikme sebebi ile stenti 6-8 hafta

kaldiktan sonra ¢ikartmaktadir (70).
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Biloma

Safra kagagina baglh safranin kanal disina gikip perihepatik bdlgede etrafi bir
kapsulle gevrili sekilde birikmesine biloma denilmektedir. Eger safra kagagi bir
kapsille sinirli olmayip, batinda birikiyorsa ona da serbest safrali asit denilmektedir.
Biloma safra yollari ile iliskili ise tani ve tedavisinde ERKP kullanilir fakat safra yollari
ile iligkisi yoksa perkiitan dren konulmalidir. Enfekte bilomalarda uygun
antibiyoterapi verilmelidir. Kontrol altina alinamayan vakalara cerrahi midahale

edilmelidir (85).
Tas ve Camurlar

Karaciger nakli sonrasi safra yollarinda tas ve ¢gamur goérilme insidansi %2-6
olarak bildirilmistir (86). iskemik hasar ve darliklara bagh safra akis hizinin azalmasi
en onemli risk faktorleri olarak gosterilmistir (87). Tas ve c¢amura bagl
komplikasyonlar greft 6mrinQ azalttigi gibi hastada ciddi morbidite ve mortaliteye
yol agabilmektedir. Tani aldiktan sonra endoskopik veya perkitan olarak midahale

edilmelidir.
Oddi Sfinkteri Disfonksiyonu

Herhangi bir darlik yaratacak sebep olmaksizin, safra yollarinin dilatasyonu
oddi sfinkterinin disfonksiyonundan kaynaklanabilmektedir. Cerrahiye bagl olarak
safra kanallarinin denervasyonu sonucu papiller diskinezi ve hipertonik sfinkter
gelisimi ile iliskili oldugu disunilmektedir. Endoskopik olarak biliyer sfinkterotomi

veya sfinktere plastik stent yerlestirilmesi ile tedavi edilebilmektedir (88).

2.2 Kolanjit
2.2.1 Tanim

Kolanjit; safra yollarinda staz ve enfeksiyon sonucu gelisen ates, sarilik ve karin

agnisi triadi ile karakterize klinik bir sendromdur. ilk kez 1877 yilinda Jean Charcot
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tarafindan tanimlanmistir (89). Reynolds ve Dargon 1959'da akut kolanjitin

hipotansiyon ve biling degisikligi de eslik eden daha agir formlarini bildirmislerdir (90).

2.2.2 Etiyoloji

Akut kolanjit, temelde safra yolu obstriksiyonu zemininde gelismektedir.
Literatiirde etiyolojide en sik safra yolu taslari (%28-70) olmak lzere benign biliyer
darlklar (%5-28) ve malignensi (%10-57) gorilmektedir (91). Akut kolanjit etiyolojisi
detayli olarak tablo 2.3’de gosterilmistir (91-93).

Tablo 2.3 Akut Kolanjit Etiyolojisi (91-93)

e Safrayolunda tas varligi (Kolelitiazis ve koledokolitiazis)

e Benign biliyer darliklar

e Konjenital anatomik anomaliler (Koledok kisti ve Caroli hastaligi)

e Operasyon sonrasl gelisen komplikasyonlar (Safra yolu hasari, biliyoenterik
anastomoz darligi, karaciger nakli sonrasi gelisen darliklar)

e ERKP veya PTBD islemi sonrasi gelisen kolanjit

e inflamatuvar darliklar (Oriental kolanjit, PSK ve diger inflamatuvar hastaliklar)

e Malign darliklar (Kolanjiokarsinom, safra kesesi kanseri, ampuller/duodenal
kanser, pankreas kanseri, primer karaciger timori ve timor metastazlari)

e Pankreatit

e Parazitik enfeksiyonlar (Ascaris lumbricoides ve Taenia saginata)

e Papiller darlk

e Lemmel sendromu (Duodenal periampiller bolge divertikiline bagh safra
yollarina basi)

e  Mirizzi sendromu (Safra kesesi boynu veya sistik kanala yerlesen bir tasin koledoga
basi yapmasina bagh tikanma sarilig)

e Kan pihtisi

e Sump sendromu (Yan yana yapilan biliyer-enterik anastomoz sonrasi anastomoz
hattinin distalinin yemek artigi, tas veya debris ile obstriiksiyonu)

e Yabanci cisim varhg (Biliyer stent tikanmasi)

e Safra yollarinda amiloid birikimi

e AIDS kolanjiopatisi

Kolanjit, ERKP veya PTBD sonrasi gelisen en sik enfeksiyoz komplikasyondur.
Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Toplulugunun 2020 yilinda yayimladiklari ERKP ile
ilgili advers olaylar kilavuzunda ERKP sonrasi kolanjit sikhgi %0,5-3 ve mortalitesi ise
%0,1 olarak bildirilmistir (94). Hilar darlik veya PSK’ya bagli inkomplet biliyer drenaj,
60 yasindan blyik olma, énceden ERKP yapilma 6ykiisi olmasi veya kolanjiyoskopi

kullanimi ERKP sonrasi kolanjit gelisiminde gosterilen en 6nemli risk faktorleridir (95).
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2.2.3 Patofizyoloji

Kolanjite yol agan en oOnemli faktorlerden biri safra yollarinda
obstriksiyondur. Bakterilerin safra yoluna girmesini dnleyen mekanizmalar arasinda
asendan bakteriyel enfeksiyona karsi etkili bir mekanik bariyer gorevi géren Oddi
sfinkteri bulunur. Safranin sirekli olarak duodenuma dogru akisi, safra tuzlarinin
bakteriyostatik etkileri, biliyer epitelden salgilanan IgA ve mukus safra yollarini
bakteriyal kolonizasyondan koruyan faktorlerdir. Kupffer hiicreleri ve biliyer epitel
arasindaki siki baglantilar portal sistemden safra yollarina  bakteriyel

translokasyonunu engeller. (92).

Safra yollarinda obstriiksiyon varliginda safra stazi sonucu intraduktal basing
artisi olur, safra yolu epiteli arasindaki siki baglantilar gevser, epitel hasari sonucu IgA
uretimi azalir ve Kuppfer hiicrelerinin savunma mekanizmalari olumsuz yénde
etkilenir (96). “Koledok basinci” akut kolanjit patogenezinde dnemli bir rol oynar.
Normal biliyer duktal basing 7 ila 14 cm sudur (H20). intraduktal basing 25 cm H,0 'yu
astiginda, bakteriyemi ve endotoksinemiye yol agan kolanjiovenéz refli olusabilir

(97).
2.2.4 Klinik Bulgular

Hastalarin klinik bulgulari kolanjitin siddetine bagli olarak degismektedir.
Klasik olarak hastalarda 24 saatten uzun siire devam eden yiiksek ates, karin agrisi ve
sarilik (Charcot triadi) gorilir. Bu tabloya hipotansiyon ve biling degisikligi de eslik
ederse daha ciddi seyreder (Reynold pentadi). Fizik muayenede ates hastalarin %
95'inde gorilir ve genellikle 38,8° C'den yulksektir. Sag Ust kadran karin agrisi
genellikle hafiftir ve hastalarin yaklasik %90'inda gorilir. Sarilik %80'inde klinik olarak

tespit edilebilir. Bulanti ve kusma sik gériilen non-spesifik klinik belirtilerdendir (98).

Rumsey ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapilan bir meta-analizde Charcot
triadi’'nin 6zgUlligu %93,2 ve duyarliligi ise %36,3 olarak bildirilmistir (99). Literatir
incelendiginde triadin U¢ bulgusunu da gosteren hasta orani %26,4-72 olarak

gorilmastir (100).
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2.2.5 Laboratuvar Tetkikleri

Kolanjit diglnilen hastalarda taniyi dogrulamak ve kolanjitin siddetini
belirlemek igin bir takim laboratuvar tetkikleri yapiimalidir. Hastalardan dncelikle tam
kan sayimi, bébrek fonksiyon testleri ve elektrolitler, alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transpeptidaz
(GGT), total ve direkt bilirubin, protrombin zamani (PTZ), INR ve serum albimin
diizeyi gonderilmelidir. Inflamatuvar cevap degerlendirilmesi icin eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH), C-Reaktif Protein (CRP) ve prokalsitonin gdnderilmelidir
(100). Yasamsal bulgulari kritik olan hastalardan arteriyal kan gazi (AKG) gorilmelidir.
Dogurgan yastaki her kadindan olasi radyasyon ve teratojen maruziyeti 6ncesi gebelik
testi gonderilmelidir. Atesle gelen ve kolanjit sliphesi olan hastalardan antibiyoterapi
baslanmadan 6nce mutlaka kan kiltliri gonderilmelidir. Akut kolanjit vakalarinda kan
kaltura pozitifligi yapilan ¢alismalarda %21-71 olarak gosterilmistir (101). Hastaya
biliyer drenaj yapilacaksa safra kiltliri kolanjit sliphesi olan her hastadan

gonderilmelidir (102).

Akut kolanjitte lI6kositoz (Notrofil hakimiyeti), kolestatik tipte karaciger enzim
yiiksekligi (ALP ve GGT), hiperbilirubinemi (Ozellikle direkt bilirubin yiiksekligi), ESH,
CRP ve prokalsitonin yikseklikleri gortlir (103). Kolanjitin siddetine bagli olarak
|I6kopeni, trombositopeni, koaglilopati ve bobrek fonksiyon testlerinde bozulma da
gorlebilir. Tasa bagl gelisen akut kolanjite pankreatit de eslik edebilir, bu durumda

amilaz ve lipaz enzim yukseklikleri de gorulebilir.
2.2.6 Goriintileme Tetkikleri

Yeni gorintileme teknik ve teknolojilerine ragmen goriintiileme bulgularina
bakilarak kolanjit tanisi konulamamaktadir. Goériintileme yontemleriyle biliyer darlik
ve tikaniklik, tas, safra yollarinda dilatasyon, malignite veya apse olusumu gibi tanida
yardimci olan bulgular saptanir. Batin USG, batin BT, st batin MRG, MRKP, ERKP,
perkitan transhepatik kolanjiyografi (PTK) ve endoskopik ultrasonografi (EUS)

gorintlilemede kullanilabilir. Diz grafilerin olasi akut karin yapabilecek sebepleri
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dislamak disinda kolanjit tablosunda tanisal degeri yoktur. Daha ¢ok tedavi amagl
kullanilan ERKP ve PTBD’in tanida ilk basamak olarak kullanilmasi énerilmemektedir

(100).

Ultrasonografi

Batin USG; noninvazif olmasi, radyasyon icermemesi, disiuk maliyeti,
erisilebilirliginin kolay olmasi ve kritik hastalarda yatak basinda uygulanabilmesi
sebebiyle en sik tercih edilen goriintileme yontemidir. Safra kanali dilatasyonu ve
safra taslarini géstermede givenli bir tani yontemidir. Safra yollarini daraltan yer
kaplayan kitleler de USG ile belirlenebilir. Abboud ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir meta-analizde USG’nin ortak safra kanal dilatasyonunu belirlemede 6zgullGgi
%96 ve duyarliligi ise %42 olarak gorilmistir (104). Yine ayni meta-analizde USG’nin
safra yolunda tag varligini saptamada 06zgilligli %100 ve duyarlihg %38 olarak
gortlmustir. Bu sonuglara gore batin USG’nin 6zgulligi yiksek olmasina ragmen
duyarliigi duisuktir. Uygulayan bagimli olmasi ve batin iginde gaz nedeniyle

degerlendirmede kisithliklar icermesi USG’nin dezavantajlaridir.

Endoskopik ultrasonografi, MRKP yapilamayan hastalarda koledokolitiazis
tanisinda kullanilan noninvazif bir yéntemdir. Giljeca ve arkadaslarinin yaptigi meta-
analizde koledokolitiazis tanisinda EUS’un 6zgilligl %97 ve duyarlilig ise %95 olarak

bildirilmistir (105).

Bilgisayarli Tomografi

Safra yollarini degerlendirmede, dilatasyon ve darligin etiyolojisini saptamada
stk kullanilan gorintileme yontemidir. Safra yolu taslarinin degisen miktarda
kalsiyum fosfat veya kalsiyum karbonat icermesine baglh olarak, safra yolu taslarini
saptamada duyarliligl %25-90 olarak bildirilmistir (106). Kolanjiokarsinom, pankreas
kanseri, metastaz veya lenfadenopati gibi yer kaplayan kitleleri gostermede
kullanilabilir. Lokal komplikasyonlarin (karaciger apsesi ve PVT gibi) tanisinda da

kullanilabilir (100). Batin i¢i gaz ve asitten etkilenmemesi, uygulayici bagimli
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olmamasi BT'yi USG’den Ustiin kilmaktadir. Yiksek maliyeti ve radyasyon maruziyeti

ise BT’ nin dezavantajlaridir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme / Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi

Batin USG veya BT ile tani konulamayan fakat kolanjit distiniilen hastalarda
ust batin MRG veya MRKP kullanilabilir. Biliyer drenaj planlanan hastalarda ERKP veya
PTBD 6ncesi MRKP ile darligin seviyesinin ve olasi ek patolojilerin belirlenmesi ile
hangi drenaj yonteminin daha uygun olacag belirlenebilir. Safra yollarini
degerlendirmede ve biliyer obstriiksiyonun nedenini saptamada MRKP kontrast
gerektirmemesi ve ¢Ozlinlrliglintn yiksek olmasi sebebi ile BT ve USG’ye gore daha
yuksek tanisal degere sahiptir (107). T2 agirlikh MRG kesitlerinde taglar safra
yollarinda sinyal kaybi olarak goralirler. T1 agirlhikl gérintiler kalsiyum bilirubinat
taslarini yiksek sinyal yogunluklari olarak gosterebildiginden, yag baskilanmig T1
agirhkh gortntileme kiiglk taslari tespit etmek igin kullanilabilir (108). T2 agirlikli
kesitlerde safra yollari gevresinde sinyal artisi goriilmesi akut kolanjit tanisinda

anlamlidir (109).

2.2.7 Tani Kriterleri

Charcot triadinin duyarliliginin disiik olmasi ve diinya genelinde kabul géren
bir rehber olmamasi sebebiyle 2006 yilinda Tokyo’da “Uluslararasi Akut Kolanjit/
Kolesistit Yonetimi Konsenslis Toplantisi” yapildi. 2007 yilinda “Akut Kolanjit ve
Kolesistit icin Uluslararasi Kilavuz” Tokyo Rehberi 2007 (TG07) adiyla yayinlandi (110).
Akut kolanjit ve kolesistit yonetiminde kabul géren ilk rehber olan TG07’nin yapilan
¢ok merkezli galismalarda akut kolanjit tanisinda duyarlihg %82,6 ve 6zgullugl ise
%79,8 olarak bildirildi (111) ve 2013 yilinda rehber glincellenerek Tokyo Rehberi 2013
(TG13) adiyla tekrardan yayinlandi. Akut kolanjitte TG13 tani kriterleri, genis Olgekli
¢alismalarda yaklasik %90 civarinda yuksek tani oranlari ile iliskili bulunmustur. 2018
yilinda tekrardan Tokyo Rehberi 2018 (TG18) adiyla yayinlanan rehberde TG13 tani

ve derecelendirme kriterlerinin kullanilmaya devam edilmesi ve akut kolanjit
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tanisinda standart uygulama olarak kullanilmasi énerilmektedir (100). TG18 rehberi

akut kolanjit tani kriterleri Tablo 2.4’de gosterilmistir.

Tablo 2.4 TG18/TG13 Akut Kolanjit Tani Kriterleri (100)

A. Sistemik inflamasyon
A-1. Ates (Viicut sicakligi > 38°C) veya titreme nébetleri
A-2. inflamatuvar cevap (Beyaz kiire sayisi <4000 veya >10.000 x 103/uL, CRP > 1
mg/dL)

B. Kolestaz
B-1. Sarilik (Serum Total Bilirubin > 2 mg/dL)
B-2. Anormal karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, ALP veya GGT’nin laboratuvar

st sinirinin 1.5 katindan yliksek olmasi)

C. Goriintiileme
C-1. Biliyer dilatasyon

C-2. Etiyolojiye yonelik gériinim (tas, darlik, stent vs)

Kesin tani: A, B ve C kriterlerinin her birinden en az bir kosulun saglanmasi

Siipheli tani: A kriterinden bir kosul ile birlikte B veya C kriterinden bir kosul saglanmasi

Akut kolanjit siddeti derecelendirilmesi tedavi stratejisinin belirlenmesi ve
prognozu belirlemede 6nemlidir. Tablo 2.5’de TG18 rehberindeki akut kolanjit
siddetini degerlendirme kriterleri gosterilmistir. Japonya ve Tayvan’da yapilan ¢ok
merkezli bir galismada evre 1 ve 3’de erken biliyer drenaj yapilanlar ile yapilmayanlar
arasinda 30 glnluk mortalitede fark saptanmazken, evre 2’de erken biliyer drenajda
istatistiksel olarak anlamli olarak daha disiik 30 giinliik mortalite orani gorilmustir
(112). Gang ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklari ¢alismada bobrek yetmezligi,
koagulopati, intrahepatik biliyer obstriiksiyon, malign etiyolojiler ve hipoalbliminemi

30 glinlik mortalitede bagimsiz risk faktorleri olarak bildirilmistir (113).
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Tablo 2.5 TG18/TG13 Akut Kolanijit i¢in Siddet Degerlendirme Kriterleri (100)

o Evre 3 (Siddetli) Akut Kolanjit
= Akut kolanjite ek olarak asagidaki herhangi bir organin veya sistemin en az

birinin disfonksiyonu ile birlikte olmasi durumudur:

1. Kardiyovaskuler disfonksiyon: Herhangi bir dozda norepinefrin veya
5 ug/kg/dk’dan daha fazla dopamin destegine ihtiya¢ duyan
hipotansiyon

2. Norolojik disfonksiyon: Biling bulanikhgi

3. Respiratuvar disfonksiyon: PaO,/FiO, orani < 300

4. Renal disfonksiyon: Serum kreatinin > 2 mg/dL

5. Hepatik disfonksiyon: INR > 1.5

6. Hematolojik disfonksiyon: Tromobosit sayisi < 100.000 / mm?

e Evre 2 (Orta) Akut Kolanjit
= Asagidaki kosullardan en az ikisini karsilayan durumdur:
1. Beyaz kiire sayisinin >12.000/ mm?3veya <4.000 / mm?3olmasi
2. Yiksek ates (>39°C)
3. Yas (=75 vyas)
4. Hiperbilirubinemi (Total bilirubin >5 mg /dL)
5

Hipoalbiminemi (< Laboratuvar alt limiti x 0.7)

e Evre 1 (Hafif) Akut Kolanjit
* jlk tani aninda “Evre Il (orta)” veya “Evre Ill (siddetli)” akut kolanjit

kriterlerini tasimayan olgulardir.

2.2.8 Ayirici Tani

Akut kolanjitin ayirici tanisinda ates ve karin agrisi yapabilen etiyolojilerden
akut kolesistit, safra kagagi, akut pankreatit, karaciger sirozu, akut hepatit, karaciger
apsesi, septik sok, sag kolon divertikuliti ve sag bobrekte piyelonefrit distintlmelidir

(92).
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Akut Kolesistit

Sikhkla sistik kanalin tas nedeniyle tikanmasi sonucu gelisen safra kesesi
inflamasyonudur. Hastalarda biliyer kolik ile baglayan, takibinde sag ust kadrandan
sirta ve sag omuza yayilan agri olur. Bu tabloya bulanti ve kusma da eslik eder. Eslik
eden kolestaza yol agabilecek bir patoloji yoksa, belirgin bilirubin, ALP ve GGT
yuksekligi beklenmez. Tanida ilk tercih batin USG’dir; kolelitiazis, safra kesesi
duvarinda kalinlasma, safra kesesi boyutlarinda genisleme, duvar etrafinda sivi
toplanmasi ve sonografik Murphy bulgusu tipiktir. Koledokta ve safra yollarinda tas

yoktur (114).

Safra Kagaklar

Safra igeriginin sikhkla laparoskopik kolesistektomi komplikasyonu veya
travmaya bagli olarak safra yolunda hasar sonucu disari sizmasidir. Hastalarda ates
ve karin agnisi klinigi gorulir. Batin gorintilemesinde safra kesesi lojunda veya

karaciger etrafinda lokule sivi birikimi ve diffliz biliyer peritonit tablosu gorilebilir.

Akut Pankreatit

Safra taslari, alkol, travma, hiperlipidemi ve ilaglar gibi bircok nedene bagl
olarak gelisebilen pankreas ve peripankreatik dokunun inflamasyonudur. Tipik olarak
siddetli karin agrisi, bulanti ve kusma ile seyreder. Akut pankreatit tablosunda amilaz
ve lipaz enzimleri siklikla laboratuvar st degerinin 3 katindan daha yiksek seyreder.
Batin USG’de pankreasta 6dem, genisleme ve peripankreatik sivi gorilir. Kontrastli

BT veya MRG tani, etiyoloji ve komplikasyonlarin teshisinde kullanilir (114).

Karaciger Apsesi

Hastalarda siklikla ates, sag st kadran agrisi, sarilik, karaciger fonksiyon
testlerinde yukseklik goralir. Batin gorintilemesi ile apse saptanir. Drenaj ve

antibiyoterapi ile tedavi edilir.
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Sag Kolon Divertikiiliti

Kolonun divertikiler hastaligi, kolon duvarindan disari dogru herniye olan
keseye denilmektedir. Divertikillerin inflamasyonu veya infeksiyonu tablosuna
divertikulit denilmektedir. Kolon divertikilozisinde cekum ve inen kolon seyrek olarak
tutulur. Klinik bulgular akut apandisit ve akut kolesisti taklit edebilir. Tanisi BT ile

konulur (115).

Tekrarlayan Piyojenik Kolanjit

Rekirren piyojenik kolanjit, tekrarlayan kolanjit ataklari ile seyreden, safra
yollarinda dilatasyon ve darliklar izlenen, intrahepatik pigment taslarinin eslik ettigi
bir hastaliktir. Oriental kolanjit olarak da adlandirilabilir. Siklikla Glineydogu Asya’da
goralur. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte malnutrisyon ve paraziter
enfeksiyonlarin  (Ascaris Lumbricoides ve Clonorchis sinensis) rol oynadigi
dislinilmektedir. Bu hastalarin safra kiltiirlerinde Escherichia coli, Klebsiella,
Pseudomonas, Proteus ve anaerob bakteriler Uremektedir ve portal sisteme
translokasyon sonucu tekrarlayan bakteriyemi ve kolanjit ataklari ile seyrederler. Bu

tabloda kolanjiokarsinom gelisme sikligi %5 olarak bildirilmistir (92, 93, 116).

2.2.9 Tedavi

Kolanjit tedavisi baslica ti¢ bélime ayrilir; genel destek tedavisi, antibiyoterapi

ve biliyer drenaj.

Destek Tedavisi

Kolanjit stiphesi olan hastalarin klinigi ¢cok hizli bozulabildiginden hastanede
izlenmelidirler. Hastanin ilk tedavisi klinigin acil olup olmadigini degerlendirmek igin
yasamsal bulgularin dlgiimesiyle baslar. Kan basinci, kalp hizi, solunum sayisi, viicut
sicakhigi, oksijen saturasyonu, idrar gikigi ve biling durumu oncelikle degerlendirilir. Ek
hastaliklari olan veya sok tablosu gelisip yakin takip gereken hastalarin izlemi yogun
bakim Unitesinde yapilmalidir. Hastanin yasamsal bulgulari yakindan takip edilerek

intravenoz (1V) sivi destegi verilir, elektrolit bozukluklari dizeltilir ve uygun analjezik
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ile agri kontroll saglanir. Morfin hidrokloriir ve benzer opioid analjeziklerin oddi
sfinkterinin kasilmasina yol agarak biliyer sistemde basing artigi yapabileceginden
dikkatli kullanimi  6nerilmektedir. Hastalarin takibinde acil biliyer drenaj
gerekebileceginden 6tirt oral alimlari kapatilmalidir. Hastalarda sok, hipotansiyon,
biling bulanikligl, solunum yetmezligi, akut bobrek yetmezligi, hepatik yetmezlik veya
yaygin damar igi pthtilasma gibi durumlar klinige eklendiginde mekanik ventilasyon,
entlbasyon, hemodiyaliz, vazoaktif veya inotropik ilaglar gibi uygun organ destek

yonetimi yapilmalidir (117).

Antibiyoterapi

Akut kolanjit tedavisinde antibiyoterapi, biliyer drenaj ile birlikte tedavinin
temel kaynagini olusturmaktadir. Septik soktaki hastalarda ilk 1 saat iginde antibiyotik
tedavisi baslanmalidir, geri kalan kolanjit hastalarinda ise tanidan sonra ilk 6 saat
icinde tedaviye baslamak yeterlidir (118). Kolanjit diisiintlen hastalarda antibiyotigin
yeterli kan seviyesine ulagsmis olmasi igin antibiyotik tedavisi girisimden &nce
baslanmalidir. Antibiyotik tedavisinde ana hedef akut kolanjite baglh sistemik septik
cevabin ve lokal inflamasyonun baskilanmasi ile birlikte intrahepatik apse olusumunu
engellemektir (119).

Safra yollari enfeksiyonuna yol agan mikroorganizmayi belirlemek tedavinin
onemli bir parcasidir. Akut kolanjit ile izlenen hastalardan alinan safra kiiltiirlerinde
etken saptama orani literatlirde %28-93 olarak degismektedir. Kolanjit siiphesi olan
ve biliyer drenaj yapilan her hastadan safra kiltirG gonderilmelidir. Alinan kan
kiltirinde pozitiflik orani ise literatirde %21-71 arasinda degismektedir (102).
Harumi ve arkadaglarinin 2017 yilinda yaptigi ¢ok merkezli genis olgcekli gbzlemsel
¢alismada kan kalturu pozitiflik orani %40,1 ve safra kiltlra pozitiflik orani ise %83.4
olarak gorulmustir. Yine ayni ¢alismada akut kolanjit hastalarinin kan ve safra
kalturlerinde en sik izole edilen bakteri E.coli olarak bildirilmistir (120). Safra ve kan
kaltirinde izole edilen bakteriler tablo 2.6 ve 2.7’de detayli olarak gosterilmistir

(102).
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Tablo 2.6 Akut Biliyer Enfeksiyon Tablosundaki Hastalarin Safra Kiiltiiriinden izole

Edilen Mikroorganizmalar (102)

Safra Kiiltiiriinden izole Edilen izole Edilen Mikroorganizmalardaki
Mikroorganizmalar Yiizdesi
% Gram-Negatif Organizmalar
» Escherichia coli 31-44
» Klebsiella turleri 9-20
» Pseudomonas tiirleri 0.5-9
» Enterobacter tirleri 5-9
» Acinetobacter tirleri -
» Citrobacter tirleri -
% Gram-Pozitif Organizmalar
» Enterokok tirleri 3-34
» Streptokok tiirleri 2-10
» Stafilokok tirleri 0
% Anaeroblar 4-20
% Digerleri -

Tablo 2.7 Akut Biliyer Enfeksiyon Tablosundaki Hastalarin Kan Kiiltiiriinden izole

Edilen Mikroorganizmalar (102)

Kan Kiiltiiriinden izole Edilen Toplum Kokenli Hastane Kokenli
Mikroorganizmalar Enfeksiyonlarda izole Enfeksiyonlarda izole
Edilen Edilen
Mikroorganizmalardaki | Mikroorganizmalardaki
Yizdesi Yizdesi
% Gram-Negatif Organizmalar
» Escherichia coli 35-62 23
» Klebsiella turleri 12-28 16
» Pseudomonas tiirleri 4-14 17
» Enterobacter tirleri 2-7 7
» Acinetobacter tirleri 3 7
» Citrobacter tirleri 2-6 5
% Gram-Pozitif Organizmalar
» Enterokok tirleri 10-23 20
» Streptokok tiirleri 6-9 5
» Stafilokok tiirleri 2 4
% Anaeroblar 1 2
% Digerleri 17 11
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Antibiyotik segimi; bolgesel mikroorganizma tipleri ve direng durumlari,
hastanin renal ve karaciger fonksiyonu, ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri, ilag allerjisi 6ykisi, ek hastaliklari, enfeksiyonun toplum kaynakh (E.coli,
Klebsiella veya Enterokok gibi tek ajan) veya hastane kaynakli (Pseudomonas,
karbapenem direngli Enterobacter, vankomisin direngli Enterokok veya methisilin
direngli Staphylococcus aureus gibi direngli organizmalar) olmasi ve son 3-6 ay

icindeki antibiyotik kullanim 6ykiisi dahil olmak tGzere bir ¢ok faktére baghidir (102).

Son yillarda Geniglemis Spektrumlu Beta-Laktamaz (GSBL) Ureten E.coli ve
Klebsiella suslar giderek daha sik bildiriimektedir ve bu suglar sefalosporin, penisilin
turleri ve florokinolonlara siklikla direnglidir. Bu suslarda karbapenemler,
piperasilin/tazobaktam, tigesiklin, amikasin, seftazidim-avibaktam ve seftalozan-
tazobaktam tercih edilmelidir (121). Kolistin ¢oklu ilag direnci olan suslarda tedaviye
eklenebilir (122). Evre 3 (Siddetli) kolanjitte ampirik tedavide anti-pseudomonal
etkinligi de olan antibiyotikler tercih edilmelidir. Evre 3 kolanjitte Enterokok tirlerini
de kapsayacak sekilde ampirik tedavi diizenlenmelidir (102). Bilioenterik anastomozu
olan hastalarda Bacteroides fragilis gibi anaerob etkenler de izole edilebildiginden

anaerob etkinligi olan antibiyotikler dnerilmektedir (123).

Akut kolanjitte antibiyotik tedavisinin stresi enfeksiyon kaynagi kontrol altina
alindiktan sonra 4-7 giin olarak 6nerilmektedir. Enterokok veya Streptokok tiirleri gibi
gram pozitif mikroorganizmalar ile bakteriyemi gosterildiyse 2 hafta boyunca
antimikrobiyal tedaviyi uygulamak infektif endokardit riskini azaltmak igin onerilir
(102). Akut kolanjit tedavisinde kolanjit siddetine goére onerilen antibiyotik rejimleri

tablo 2.8’de gosterilmistir (102).
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Toplum Kaynakli Akut Kolanjit Hastane
Kolanjit Evre 1 (Hafif) Evre 2 (Orta) Evre 3? Kaynakh
Siddeti (Siddetli) Kolanjit®
Penisilin Direng %20’den Piperasilin/ Piperasilin/ Piperasilin/
Grubu yuksekse Tazobaktam Tazobaktam Tazobaktam
Ampisilin/Sulbaktam
dnerilmez®

Sefalosporin
Grubu

Sefazolin® veya
Sefotiam® veya
Sefuroksim® veya
Seftriakson veya
Sefotaksim
+
Metronidazol

Sefmetazol®

Seftriakson
veya
Sefotaksim
veya
Sefepim veya
Sefozopran
veya
Seftazidim
+

Sefepim veya
Seftazidim
veya
Sefozopran
+
Metronidazol

Sefepim veya
Seftazidim
veya
Sefozopran
+
Metronidazol

Sefoksitin® Metronidazol®
Flomoxef©
Sefaperazon/
Sefaperazon/ Sulbaktam
Sulbaktam
Karbapenem Ertapenem Ertapenem imipenem/ imipenem/
Grubu Silastatin Silastatin
Meropenem Meropenem
Doripenem Doripenem
Ertapenem Ertapenem
Monobaktam - - Aztreonam= Aztreonamz=
Grubu Metronidazol | Metronidazol

Florokinolon
Grubu

Siprofloksasin
Levofloksasin
Moxifloksasin

Pazufloxacint
Metronidazol

Siprofloksasin
Levofloksasin
Moxifloksasin

Pazufloxacint
Metronidazol

a

: Evre 3 toplum kaynaklh ve hastane kaynakli kolanjitte Enterokoklara yoénelik Vankomisin

onerilmektedir. Hastane kaynakl kolanjitte ise hastada bilinen vankomisin direngli enterokok (VRE)

kolonizasyonu varsa Linezolid veya Daptomisin dnerilmektedir.
: Ampisilin/Sulbaktam’in E.coli aktivitesi dustktir, bu sebeple Kuzey Amerika kilavuzlarindan

b

kaldinlmigtir (123, 124).
¢: Bolgesel antibiyotik duyarhhklarina gore karar verilmelidir.
4: Eger hastada bilioenterik anastomoz varsa metronidazol, tinidazol veya klindamisin gibi anaerobik
etkinligi olan antibiyotikler verilmelidir. Karbapenemler, piperasilin/tazobaktam, ampisilin/sulbaktam,
sefmetazol, sefoksitin, flomoksef ve sefoperazon/sulbaktam’in anaerobik etkinligi yeterlidir.
€: Duyarlihgi biliniyorsa veya hastada beta-laktam allerjisi varsa florokinolonlar kullanilabilir.
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Biliyer Drenaj

Akut kolanjit yonetiminde kaynak kontroli saglamada en temel tedavi
yontemi olan biliyer drenaj geleneksel olarak 3 gruba ayrilir; cerrahi, PTBD ve
endoskopik transpapiller biliyer drenaj (ETBD). Bu tedaviler igcinde mortalitesi en

yuksek olan tedavi sekli cerrahidir (91).

Antibiyotik ve genel destek tedavisi iyilesen bazi hafif kolanjit vakalari harig
tliim akut kolanjit vakalarina biliyer drenaj yapilmasi 6nerilmektedir (121). ETBD, diger
yontemlere gbére daha az invaziv ve komplikasyon riskinin daha disik olmasi
sebebiyle ilk tercih edilmesi gereken yontemdir (125). PTBD’a kiyasla, ETBD sonrasi
agrinin  daha az oldugu bildirilmistir (126). Ust gastrointestinal sistem
obstriksiyonuna bagh olarak papillaya endoskop ile erisiiemeyen hastalarda veya
ETBD’nin basarisiz oldugu durumlarda PTBD alternatif olarak drenajda kullanilir (127).
Endoskopik ultrasonografi kilavuzlugunda biliyer drenajin (EUS-BD) ETBD’nin
basarisiz oldugu vakalarda alternatif olarak kullanilabilecegini bildiren yayinlar da

vardir (128).
Perkiitan Transhepatik Biliyer Drenaj

Ultrason kilavuzlugunda, siklikla 18-22 Gauge (G) igne kullanarak transhepatik
yoldan intrahepatik safra yollarina perkitan yoldan girilip, kontrast madde verilerek
floroskopi esliginde 6ncelikle safra yollari gériintilenir. Safra yolunda tas varligi veya
malign-benign biliyer darlklar kilavuz tel yardimiyla darlik gegilir. Hastanin altta yatan
hastaligina veya darligin tipine gore degismek Uzere kilavuz tel Gzerinden biliyer
dilatasyon yapilir ve uygun capta ve tipte stent yerlestirilir (129). Perkitan
transhepatik biliyer drenajin basari orani biliyer dilatasyonu olan hastalarda %86,
dilatasyon olmayan hastalarda ise %63 olarak bildirilmistir (130). Resim 4’de
bilomasinda perkiitan dren bulunan CVKN’li hastada ERKP ile anastomoz darligi

gecilemeyince uygulanan perkitan internal-eksternal biliyer drenaj gosterilmistir.
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Resim 4 Bilomasinda perkitan dren (ince ok) bulunan CVKN’li hastada ERKP ile

anastomoz darligi gecilemeyince (kalin ok) uygulanan perkitan internal-eksternal

biliyer drenaj (egri ok).

Cerrahi Drenaj

Diger biliyer drenaj yontemlerinin basarisiz oldugu durumlarda cerrahi drenaj
uygulanir. Kolelitiazis sebebiyle kolanjit geciren hastalarda genel durumlari iyiyse agik
veya laparoskopik cerrahi olarak koledokolitotomi ile birlikte kolesistektomi de
uygulanabilir. Genel durumu kotl ve kritik hastalarda operasyon siiresini kisaltmak
amaciyla sadece T-tlip yerlestirilmesi, koledokolitotomi yapilmamasi 6nerilmektedir
(131). Glinlimiizde akut kolanjit tedavisinde cerrahi drenaj gereksinimi ¢ok nadirdir

(125).

Endoskopik Transpapiller Biliyer Drenaj

Endoskopik transpapiller biliyer drenaj akut kolanjit tedavisinde altin standart
tekniktir (132). Baglica ikiye ayrilir; eksternal drenaj icin endoskopik nazobiliyer drenaj
(ENBD) ve internal drenaj icin endoskopik biliyer stent (EBS). TG18’de bildirilen meta-
analizde ENBD ve EBS arasinda teknik basari orani, klinik basari orani, istenmeyen yan
etki orani ve tekrardan girisim gereksinimi ihtiyacinda istatistiksel acidan farkhlik

saptanmamistir. 2 adet randomize kontrollii calisma sonucunda gorsel analog skorlari
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ENBD grubunda EBS grubuna gore daha yiiksek olarak bildirilmis (125). ENBD’da nazal
tlpten 6tlri hastalar bu durumdan daha fazla rahatsizlik hissetmektedir, 6zellikle
yasli hastalar drenaj tlplini cekebilmektedir. Safranin eksternal kaybina bagl olarak
sivi ve elektrolit kaybi olabilmektedir. EBS uygulanan hastalar internal drenaja bagh
olarak daha konforludur ve sivi-elektrolit kaybi yoktur. Eksternal drenaj ile birlikte
purdlan safra akisi kolaylagir ve tikanma durumunda drenaj tlpund yikama sansi
bulunmaktadir. Yapilan retrospektif ¢alismalarda EBS ile stent tikanmasi sikliginin
ENBD’ye gore daha sik oldugu bildirilmistir. Ozellikle hiler bélgede darlik varhiginda
ENBD daha uygun bir ydontemdir (133). Kolanjitin etiyolojisi, safra 6zellikleri, hastanin
istegi veya merkezin deneyimine goére biliyer drenajda EBS veya ENBD
kullanilabilmektedir (125). Resim 5'de CVKN’li hastada anastomoz darliginin ¢oklu,
giderek artan sayida plastik stentle endoskopik drenaj ve tedavisi goriilmektedir.
Resim 6’da CVKN’li hastada anastomoz darliginin plastik stentle kombine tam kapli

metal stentle endoskopik drenaj ve tedavisi gosterilmistir. Kolanjitli hastada

nazobiliyer drenaj Resim 7’de gosterilmistir.

Resim 5 CVKN’li hastada anastomoz darliginin ¢oklu, giderek artan sayida plastik

stentle endoskopik drenaj ve tedavisi.
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Resim 6 CVKN’li hastada anastomoz darliginin plastik stentle kombine tam kapl metal

stentle endoskopik drenaj ve tedavisi.

Resim 7 Kolanjitli hastada nazobiliyer drenaj.

Endoskopik biliyer drenajda rutin olarak endoskopik sfinkterotomi (EST)
uygulanmasi 6nerilmemektedir. Endoskopik papiller balon dilatasyonu (EPBD) ile
siklikla EST uygulanmadan da tas c¢ikarilmasi yapilabilmektedir (134). Literatiirdeki
derlemelerde EPBD ile tas cikarilmasinin daha az kanama riski olmasina ragmen
basarisizlik oraninin yiiksek oldugu bildirilmistir (135). Balon dilatasyonu ile EST
uygulanmadan tas cikariimasinin bir diger avantaji ise oddi sfinkteri fonksiyonlarinin
korunmasidir. Goriintlilemede kiiclik tas saptanan veya koaglilopatisi olan hastalarda
EPBD ilk tercih olarak uygulanmalidir (125). Bliylik tasi olan hastalarda EST ile birlikte
endoskopik mekanik litotripsi (EML) islemi de uygulanabilir (136). Koagiilopatisi olan

veya antitrombotik ilag kullanan hastalarda EST'nin kanama riski yliksektir. Yapilan
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calismalarda aspirin kullanan hastalarin kanama riskinde kullanmayanlara gore fark
gorilmemistir (137); fakat tienopiridin grubu ile kanama riski yuksek olarak
gorildigiinden islemden 5-7 giin 6nce kesilmesi onerilir (138). Roux-en-Y gibi
islemler sonrasi cerrahi olarak biliyer ve gastrointestinal sistem anatomisi degisen

hastalarda balon enteroskop kilavuzlugunda ERKP islemi denenebilir (139).
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3.BiREYLER ve YONTEM
3.1 Bireyler

Gahsmaya 01 Ocak 2017 ile 31 Haziran 2020 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi’'nde ERKP veya PTBD yapilan ve kolanijit
tablosu veya bakteriyemisi olan toplam 24 hasta (Tablo 4.1) dahil edilmistir. Kontrol
grubu olarak da ERKP veya PTBD yapilan hastalar taranarak kolanjit tablosu veya
bakteriyemisi olan toplam 70 hasta (Tablo 4.1) alinmistir. Toplamda ¢alismaya 94

hasta dahil edilmistir.

Gahsmadan Diglanma Kriterleri
1. Kadavradan yapilan karaciger transplantasyon hastalari
Hilus disi darligi olan hastalar

Hospitalize olmayan hastalar

2.
3.
4. Kan veya safra kiltlri olmayan hastalar
5. 18 yasindan kiiglik olmak

6. Medikal takibi diizenli olmayan hastalar

7. Perkltan dreni anastomoz hattindan duodenuma ilerletilen

hastalarin safra klttrleri
3.2 Galisma Protokolii

Arastirmaya dahil edilen 94 hastanin verileri hastane veri tabanindan elde
edildi. Hasta dosyalari geriye déniik olarak incelenmistir. Oncelikle hastalarin klinik
verileri tarandi. Bu klinik verilerden hastanin yasi, cinsiyeti, kronik hastaliklari, nakil
tarihleri, aldiklari immuinstpresif ilaglar, yapilan goriintileme yéntemleri, son 3 ay
icinde yatis oykuleri, son 1 ay iginde antibiyotik kullanimi, islem 6ncesi ERKP yapilma
dykisi ve sayisi, islem éncesi safra yollarinda drenaj kateteri varligi elde edildi. islem
sonrasi alinan kan ve safra kiltird 6rnekleri incelendi; gram pozitif, gram negatif ve
fungus Uremesi olarak gruplandirildi. Ureyen her bir mikroorganizma igin kiltir
sonucunda verilen antibiyograma gore antibiyotik duyarliliklari belirlendi. Her bir

mikroorganizma referans makaleye gore ¢oklu ilag direngli, yaygin ilag direngli veya
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tim ilaglara direngli seklinde gruplandirildi (140). Asagida detaylari belirtilen

laboratuvar bulgulari belirlenerek veri tabanina kaydedildi.

3.2.1 Degerlendirilen Laboratuvar Tetkikleri

Hemoglobin
= Lokosit

= Trombosit

= ESH

= CRP

=  Prokalsitonin

= ALT
= AST
= ALP
= GGT

=  Toplam Bilirubin
= Direkt Bilirubin
= Albimin

= Total Protein

= Serum Kreatinin

= INR
Yukarida belirtilen testler laboratuvar tetkiki olarak kaydedilmistir.
3.3 Tanimlar

Kolanjit: ERKP veya PTBD islemi sonrasinda hospitalize edilen hastalarda Tablo
2.4de gosterilen TG18 akut kolanjit tani kriterleri taranarak kolanjit tanisi

konulmustur.

Coklu ilag direnci (CiD); kiiltiirde izole edilen bakterinin duyarlihik durumu test
edilen antibiyotiklerden (¢ veya daha fazla grup igerisinden en az bir antibiyotige

direngli olmasidir. Her bir bakteri ailesi igin farkl antibiyotik gruplari bulunmaktadir.
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Antibiyotik gruplari; her bakteri ailesine 6zgu olarak ayri ayri penisilinler, penisilinler
ve beta laktamaz inhibitorleri kombinasyonu, karbapenemler, monobaktamlar,
antipseudomonal etkili penisilinler, antipseudomonal etkili penisilinler ve beta
laktamaz inhibitorleri kombinasyonu, 1. ve 2. kusak sefalosporinler, 3. ve 4. kusak
sefalosporinler, sefamisin, florokinolonlar, folat inhibitoru, fosforik asit, tetrasiklinler

ve polimiksinler olarak siniflandiriimistir (140).

Ekstrem ilag direnci (EID); ireme sonucunda gosterilen mikroorganizmalardan
en az birinin, iki veya daha az antimikrobiyal kategori hari¢ tim antimikrobiyal

ajanlara direngli olmasidir (140).

Tiim ilaglara direnc (TID); Gireme sonucunda gosterilen mikroorganizmalarin

tim antibiyotik gruplari igerisindeki tim ajanlara karsi direngli olmasidir (140).
3.3.1 Kiltiirlerin Alinmasi

Merkezimizde periferik venden kan kultlri enfeksiyon kontrol komitesinin
belirledigi yonergeye uygun olarak alinmistir. El hijyeninin saglanmasinin ardindan
%70 alkolll steril spang ile merkezden perifere dogru yaklasik 5 cm gapindaki bolge
30 saniye sure ile silindi ve kurumasi beklendi. %10’luk iyot sollisyonu ile birlikte
merkezden perifere dogru daireler uygulayarak yapilan temizlik sonrasi 2 dakika
kurumasi beklendi. Yaklasik 8-10 ml kan bir adet BACTEC Plus Aerobic/F (Becton
Dickinson, ABD) ve BACTEC Plus Anaerobic/F (Becton Dickinson, ABD) kan kulttirt
sisesine alindi. Kan kultiiri seti en kisa zamanda mikrobiyoloji laboratuvarina
ulastirildi. Laboratuvarda kan kultir( siseleri BACTEC™ FX (Becton Dickinson, ABD)
kan kultiru sistemine yiklendi. Pozitif sinyal alinan kiltirlerden bir kanl agar, bir
EMB ve bir adet cikolata agar besiyerine ekimleri yapildi. Ureyen kolonilerden
tanimlama MALDI Biotyper (BD, ABD) sistemiyle yapildi. Antimikrobiyal duyarlilik
testleri EUCAST v10.0 6nerileri dogrultusunda galisildi (141).

Safra kdltirleri PTBD kateterinden veya NBD kateterinden alinmistir. El
hijyeninin saglanmasinin ardindan %10’luk iyot soliisyonu ile birlikte drenaj

kateterinin ucu temizlendi. Yaklasik 2-3 ml safra 6rnegi alinip atildi, 3-5 ml safra
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ornegi steril bir sekilde alinip uygun steril kiltir kabina konuldu. Drenaj torbasinda
birikmis safradan 6érnek alinmadi. Safra kiltliri 6rnegi en kisa zamanda mikrobiyoloji
laboratuvarina ulastirildi. Orneklerden bir kanli agar, bir EMB ve bir adet ¢ikolata agar
besiyerine ekimleri yapildi. Ureyen kolonilerden tanimlama MALDI Biotyper (BD,
ABD) sistemiyle yapildi. Antimikrobiyal duyarllik testleri EUCAST v10.0 onerileri

dogrultusunda gahsild.
3.4 Aragtirmanin Etik Kurul Onayi

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 22/05/2020 tarihinde onay alinmistir (Proje No: GO
20/440) (EK-1).

3.5 istatiksel Yontemler

istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics versiyon 24.0 programi kullanilarak
yapildi. Calisma grubu ve kontrol grubu arasindaki karsilagtirmalar sayisal degiskenler
icin parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumda iki bagimsiz ortalama
arasindaki farkin anlamhlik testi (Student’s t test) ile yapildi ve tanimlayici istatistikler
ortalama ve standart sapma (ortalama+SD) kullanilarak verildi, aksi durumda Mann-
Whitney U testi ile yapilan karsilagtirmalar ile birlikte tanimlayici istatistik olarak
ortanca ve minimum-maksimum degerler kullanildi.  Parametrik  test
varsayimlarindan normal dagilima uygunluk 6rnek genisligi n<50 iken Shapiro-Wilk
normallik testi, aksi durumda Kolmogorov-Smirnov normallik testi kullanilarak
incelendi. Kategorik degiskenler sayi ve ylzde (%) olarak ifade edildi ve kategorik
degiskenler arasindaki bagimlilik durumu test 6n sartlari saglandigi durumda Pearson
ki-kare testi ile incelendi, anlamli bulunan tablolar igin ikili karsilastirmalar Bonferroni
diizeltmesi ile iki ylzde arasindaki farkin anlamlilik z testi ile; saglanmadiginda ise
tablo boyutuna gore Fisher’in kesin testi ya da Genellestirilmis Fisher’in kesin testi ile
incelendi. Genellestirilmis Fisher’in kesin testi sonrasi anlamhl fark bulunan

karsilastirmalar icin post-hoc analizlerde Bonferroni dlzeltmesi ile kil
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karsilastirmalar yapildi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar istatistiksel

anlamlilik olarak yorumlandi.
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4.BULGULAR

Gahsmaya 24 CVKN hastasi ve 70 kontrol grubu olmak tzere toplam 94 hasta
dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin baslica demografik verileri Tablo 4.1'de

gosterilmistir.

CVKN hastalarinin nakil endikasyonlari incelendiginde 7 (%29,2) hastanin
kriptojenik siroz, 6’s1 (%25) HBV, 3’li (%12,5) alkolik hepatit, 2’si (%8,3) HCV, 1'i (%4,2)
steatohepatit, 1'i (%4,2) HAV, 1'i (%4,2) Wilson, 1’i (%4,2) PSK ve 1’i (%4,2) de PBS
oldugu goriildi. Calisma grubundaki toplam 24 adet CVKN hastasinin nakil siiresi ile
kolanjit tablosu veya bakteriyemi sebebiyle hospitalize edilmesi arasinda gegen

strenin ortancasi 21,3 (2-108) ay olarak hesaplanmistir.

Kontrol hastalarinin etiyolojileri incelendiginde 13 hasta (%18,6)
kolesistektomi yaralanmasi, 12’si (%17,1) tumoér metastazi, 9'u (%12,9) klatskin
timord, 9'u (%12,9) PSK, 6’s1 (%8,6) koledokolitiazis, 3’0 (%4,3) Mirizzi sendromu, 3’
(%4,3) portal biliyopati, 2’si (%2,9) pankreatit, 13’lnin (%18,6) diger sebepler (PBS,

benign safra yollari darlig, kist hidatik, hepatolitiyazis) oldugu goruldi.

CVKN olan 24 hastanin yaglarinin ortanca degeri 56 (32-69), kontrol
grubundaki 70 hastanin yaslarinin ortanca degeri ise 63 (22-95) olarak sonuglandi.
Her iki grubun yaslarinin ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,063).

CVKN olan 24 hastanin 9'u (%37,5) kadin, 15’i (%62,5) ise erkekti. Kontrol
grubundaki 70 hastanin 36’s1 (%51,4) kadin, 34’( (%48,6) ise erkekti. iki grup arasinda

cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,238).

Her iki grup, eslik eden kronik hastaliklar 6niinden incelendiginde CVKN
grubunda 15 (%62,5) hastanin Diabetes Mellitus (DM) tanisinin oldugu, kontrol
grubunda da 15 (%21,4) hastada DM oldugu saptandi. iki grup arasinda DM gériilme
ylzdesi acisindan istatistiksel olarak anlaml farklik saptandi (p<0.001). Kronik

bobrek hastaligi (KBH) tanisinin CVKN grubunda 4 (%16,7) hastada oldugu, kontrol
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grubunda ise 2 (%2,9) hastada KBH tanisi oldugu goriildii. iki grup arasinda KBH tanisi
acisindan istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptandi (p=0,035). Hipertansiyon (HT)
tanisinin CVKN grubunda 13 (%54,2) hastada, kontrol grubunda ise 19 (%27,1)
hastada HT tanisi oldugu gériildi. iki grup arasinda HT tanisi acisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhihk saptandi (p=0,016). Malignite ise, kontrol grubunun bir kismi
hiler malign darliklar oldugu igin kontrol grubunda daha fazla idi: CVKN grubunda 1
(%4,2) hastanin karaciger digi malignite tanisi ile takip edildigi, kontrol grubunda ise
24 (%34,3) hastada malignite tanisi oldugu goériildi. iki grup arasinda malignite tanisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhihk saptandi (p=0,004). Kronik obstruktif
akciger hastalig (KOAH), koroner arter hastaligi (KAH) veya konjestif kalp yetmezligi

(KKY) acisindan gruplar arasinda gorilmedi.

Tablo 4.1 Demografik Ozellikler

Yas (Yil) 56 (32-69) 63 (22-95) 0,063
Cinsiyet (n,%) 0,238
Kadin 9 (%37,5) 36 (%51,4)
Erkek 15 (%62,5) 34 (%48,6)
Diabetes Mellitus (n,%) 15 (%62,5) 15 (%21,4) <0,001
Kronik Bobrek Hastaligi (n,%) 4 (%16,7) 2 (%2,9) 0,035
Hipertansiyon (n,%) 13 (%54,2) 19 (%27,1) 0,016
Malignite (n,%) 1(%4,2) 24 (%34,3) 0,004
Kronik  Obstruktif  Akciger 1(%4,2) 3 (%4,3) >0,05
Hastahgi (n,%)
Koroner Arter Hastaligi & 3 (%12,5) 15 (%21,4) 0,548
Konjestif Kalp Yetmeazligi (n,%)

Gahsma grubundaki toplam 24 CVKN hastanin hastaneye basvuru aninda
aldigi imminsupresif tedaviler incelendiginde 7 (%29,4) hastanin sadece takrolimus,

1 (%3,9) hastanin sadece everolimus ve 16 (%66,7) hastanin ise ¢esitli kombinasyon
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tedavileri aldigr gorilmustir. Hastalarin kullandigr immunstpresifler Sekil 4.1’de

gosterilmistir.

Takrolimus
Tek Ajan
29%

Everolimus Tek
Ajan, 4%

Kombinasyon
Tedavisi
67%

Sekil 4.1 Hastalarin Kullandigi immiinsiipresifler

Hastalarin laboratuvar sonuglari Tablo 4.2’de 6zetlenmistir. Sonuglar analiz
edildiginde 16kosit, trombosit ve serum kreatinin degerleri 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. CVKN hastalarinda I6kosit sayisi ortancasi
7750/uL (500-29.300) ve trombosit sayisi ortancasi 137.000/uL (49.000-255.000)
daha dislik, serum kreatinin ortancasi ise 0,96 mg/dL (0,54-5,79) daha yuksekti. Diger

laboratuvar testlerinde istatistiksel agidan fark saptanmadi.



Tablo 4.2 Laboratuvar Verileri
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Hemoglobin (gr/dL) 10,8+1,8 11,5+2 0,136
Lokosit (/pL) 7750 (500-29300) 10850 (4700-39100) 0,003
Trombosit (/pL) 137000 (49000-255000) | 176000 (58000-805000) | 0,002
ESH (mm/saat) 40 (9-112) 47 (6-119) 0,137
CRP (mg/dL) 8,05 (0,54-29,30) 10 (0,45-47,7) 0,304
Prokalsitonin (ng/dL) 1,98 (0,15-100) 1,51 (0,04-79,63) 0,439
ALT (U/L) 68 (12-736) 50 (11-867) 0,709
AST (U/L) 60 (10-533) 60 (10-1270) 0,538
ALP (U/L) 253 (91-1537) 255 (74-1944) 0,758
GGT (U/L) 155 (34-1429) 245 (15-1101) 0,510
Total Bilirubin (mg/dL) 2,02 (0,75-34,1) 3,12 (0,28-33,70) 0,18
Direkt Bilirubin (mg/dL) 1,02 (0,23-22,9) 1,62 (0.06-26) 0,271
Albiimin (gr/dL) 3,34+0,49 3,10+0,61 0,088
Total Protein (gr/dL) 6,29+0,91 6,27+0,97 0,925
Serum Kreatinin (mg/dL) 0,96 (0,54-5,79) 0,72 (0,24-5,34) 0,016
INR 1,17 (0,92-1,91) 1,18 (0,85-10) 0,435

CVKN grubundaki 3 (%12,5) hastaya sadece ERKP, 2 (%8,3) hastaya sadece

PTBD ve 19 (%79,2) hastaya hem ERKP hem de PTBD yapilmistir. Sadece ERKP yapilan

hasta sayisi kontrol grubunda, hem ERKP hem de PTBD yapilan hasta sayisi ise CVKN

grubunda yiksek oldugu saptandi ve bu farkhliklarin istatistiksel olarak anlamli

oldugu gorildi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Hastalara yapilan islemler Tablo 4.3’'de

gosterilmistir.
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Tablo 4.3 Hastalara Yapilan islemler

Sadece ERKP 3 (%12,5) 48 (%68,6) <0,001
Sadece PTBD 2 (%8,3) 6 (%8,6) >0,05
ERKP ve PTBD 19 (%79,2) 16 (%22,9) <0,001

Hastalara calismaya dahil edildikleri kolanjit veya bakteriyemi tablosundan
once yapilan ERKP sayilari incelendiginde CVKN grubunda 17 (%70,8) hastaya, kontrol
grubunda ise 37 (%52,9) hastaya dnceden biliyer miidahalede bulundugu goézlendi.
Bu sayinin CVKN hastalarinda daha fazla oldugu goriildii. CVKN grubunun 6nceden
ERKP yapilma sayisinin ortanca degeri 2 (0-14), kontrol grubunun ise 1 (0-10) oldugu

belirlendi.

Gahsmaya dabhil edilen hastalar olasi enfeksiyon risk faktorleri agisindan da
incelendi, bulgular Tablo 4.4’de 6zetlendi. CVKN grubunda 9 (%37,5) hastanin ve
kontrol grubunda ise 22 (%31,4) hastanin 3 ay icinde hastane yatis 6ykisu oldugu;
CVKN grubunda 7 (%29,2) hastanin ve kontrol grubunda ise 20 (%28,6) hastanin 1 ay
icinde antibiyotik alma 6ykisi oldugu goruldi. CVKN grubunda 3 (%12,5) hastanin ve
kontrol grubunda ise 8 (%11,4) hastanin islem 6ncesi safra kiltirinde Gireme 6ykisu
oldugu goruldi. CVKN grubunda 16 (%66,7) hastanin ve kontrol grubunda ise 34
(%48,6) hastanin islem 6ncesi safra yollarinda drenaj kateteri varligi saptandi. Bu 50
hastanin drenaj kateterinin ne siredir bulundugu incelendi, toplam 47 (%94) hastanin
bilgilerine ulagildi. CVKN grubunda degerlendirilen 13 hastanin ortanca degeri 6 (1-
36) ay ve kontrol grubunda degerlendirilen 34 hastanin ortanca degeri ise 5 (1-60) ay
oldugu goruldu. Bu drenaj kateterlerinden alinan safra kilttrlerinde CVKN grubunda
1 (%4,2) hastanin ve kontrol grubunda ise 8 (%11,4) hastanin 1 ay i¢inde ¢oklu ilag

direncli mikroorganizma tGreme 6ykist oldugu gordlda.



Tablo 4.4 Enfeksiyon Risk Faktorleri

mikroorganizma lireme

oykisi

Onceki ERKP sayilari ortancasi 2 (0-14) 1(0-10) 0,026
3 ay icinde hastane vyatis 9 (%37,5) 22 (%31,4) 0,585
oykiisi
1 ay icinde antibiyotik alma 7 (%29,2) 20 (%28,6) 0,956
oykisi
islem o6ncesi safra kiiltiiriinde 3 (%12,5) 8 (%11,4) >0,05
tireme oykiisii
islem ©ncesi biliyer drenaj 16 (%66,7) 34 (%A48,6) 0,125
kateteri varligi
Drenaj kateteri bulunma | (Degerlendirilen | (Degerlendirilen | 0,683
siiresi (ay) hasta sayisi 13) | hasta sayisi 34)

6 (1-36) 5 (1-60)
1 ay icinde ¢oklu ilag direngli 1(%4,2) 8 (%11,4) 0,439

CVKN grubundaki 24 hastanin hepsinden kan kiiltiiri gonderilmis olup,
12’sinde (%50) tGreme olmadi, 8’inde (%33,3) monomikrobiyal, 4’tinde (%16,7) ise

polimikrobiyal Greme saptandi. Kontrol grubundaki 70 hastanin 68’inden (%97,1) kan

kiltiri gonderilmis olup,

monomikrobiyal, 5’'inde (%7,3) ise polimikrobiyal Greme saptandi. Monomikrobiyal

Ureme oranlarinda kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi

21’inde (%30,9) (reme olmadi, 42’sinde (%61,8)

(p=0,016). Kan kiltura tGreme 6zellikleri Tablo 4.5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.5 Kan Kiltirt Ureme Ozellikleri

Ureme yok 12 (%50) 21 (%30,9) 0,093
Monomikrobiyal Ureme 8 (%33,3) 42 (%61,8) 0,016
Polimikrobiyal Ureme 4 (%16,7) 5(%7,3) 0,233

CVKN grubundaki 24 hastanin 23’Unden (%95,8) safra kultlirii gonderilmis
olup, 4’'inlin (%17,4) gram boyamasinda PMNL gorilmemesi nedeni ile kolonizasyon
olarak yorumlandi, 4 (%17,4) hastada monomikrobiyal ve 15 (%65,2) hastada ise
polimikrobiyal tGreme saptandi. Kontrol grubundaki 70 hastanin 34’inden (%48,6)
safra kiltlirt gonderilmis olup, 6’sinin (%17,6) kolonizasyon oldugu bildirildi, 15
(%44,1) hastada monomikrobiyal ve 13 (%38,2) hastada ise polimikrobiyal ireme
saptandi. Monomikrobiyal Gremenin kontrol grubunda daha sik oldugu ve
polimikrobiyal Gremenin ise CVKN grubunda daha sik oldugu istatistiksel olarak
anlamli bulundu (sirasiyla p=0,047 ve p=0,046). Safra kultlri Greme 6zellikleri Tablo

4.6’de O6zetlenmistir.

Tablo 4.6 Safra Kiltirii Ureme Ozellikleri

Kolonizasyon 4 (%17,4) 6 (%17,6) >0,05
Monomikrobiyal Ureme 4 (%17,4) 15 (%44,1) 0,047
Polimikrobiyal Ureme 15 (%65,2) 13 (%38,2) 0,046

CVKN grubundaki toplam 12 kan kiltiri Gremesinin 4’inde (%33,3) gram
pozitif, 9’'unda (%75) gram negatif, 1’inde (%8,3) ise mantar Gremesi saptandi. 1
hastada hem gram pozitif hem de gram negatif Gremesi oldugu gorildi. Kontrol
grubundaki toplam 47 kan kdltlirt Gremesinin 9’unda (%19,1) gram pozitif, 43’Gnde
(%91,5) gram negatif Greme saptandi. 5 hastada hem gram pozitif hem de gram
negatif Uremesi oldugu gorildi. CVKN grubundaki toplam 19 safra kiltiri

Gremesinin 13’inde (%64,8) gram pozitif, 18’inde (%94,7) gram negatif ve 2’sinde
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(%10,5) ise mantar Gremesi saptandi. Kontrol grubundaki toplam 28 safra kiltiri
Gremesinin 11’inde (%39,3) gram pozitif, tamaminda gram negatif ve 1’inde (%3,6)
ise mantar tGremesi saptandi. iki grup arasinda kan veya safra kiltiiriinde {reyen

mikroorganizma ozellikleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Kan ve Safra Kiiltiiriinde Ureyen Mikroorganizmalarin Ozellikleri

Gram Pozitif Ureme 4 (%33,3) 9(%19,1) | 0,435 | 13 (%64,8) | 11(%39,3) | 0,051
Gram Negatif Ureme | 9 (%75) 43 (%91,5) | 0,141 | 18 (%94,7) 28 (%100) | 0,404
Mantar Ureme 1 (%8,3) - - 2 (%10,5) 1(%3,6) | 0,562

CVKN grubundaki 4 gram pozitif kan kiltird UGremesinin 3’Unde (%75)
Enterococcus faecium, 1'inde (%25) Streptococus spp. Uremesi saptandi. Kontrol
grubundaki 9 gram pozitif kan kiiltirt Gremesinin 3’linde (%33,3) E.faecium, 2’sinde
(%22,2) Streptococus spp., 2’sinde (%22,2) Enterococcus avium ve 2’sinde (%22,2) ise
Enterococcus faecalis lremesi saptandi. CVKN grubundaki 15 gram pozitif safra
kdltira Gremesinin 10’unda (%66,7) E.faecium, 4’iinde (%26,7) E.faecalis ve 1'inde
(%6,7) Streptococus spp. Uremesi saptandi. Kontrol grubundaki 14 gram pozitif safra
kdltira Uremesinin 7’sinde (%50) E.faecium, 3’Unde (%21,4) E.faecalis ve 3’lGnde
(%21,4) Streptococus spp. ve 1’inde (%7,1) ise Enterococcus gallinarum Gremesi
saptandi. Kan ve safra kiltirinde treyen gram pozitif mikroorganizmalarda iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8 Kan ve Safra Kiiltiiriinde Ureyen Gram Pozitif Mikroorganizmalar

E.faecium 3(%75) | 3(%33,3) | 0,266 | 10(%66,7) | 7 (%50) 0,362
E.faecalis - 2 (%22,2) - 4(%26,7) | 3(%21,4) | >0,05
E.avium - 2 (%22,2) - - - -
E.gallinarum - - - - 1(%7,1) -
Streptococcus spp. | 1(%25) | 2(%22,2) | >0,05 1(%6,7) 3(%21,4) | 0,330

Calismaya dahil edilen hastalarin kan veya safra kiltlriinde lreyen gram
pozitif mikroorganizmalar Tablo 4.9’da degerlendirildi. E.faecalis, E.faecium ve

Streptococcus spp. Greme sikhgi acisindan gruplar arasinda fark bulunmadi.

Tablo 4.9 Herhangi Bir Kiiltiirde Ureyen Gram Pozitif Mikroorganizmalar

E.faecalis 4 (%17,4) 5 (%15,2) >0,05
(Degerlendirilen hasta sayisi=56) (n=23) (n=33)
E.faecium 11 (%47,8) 9 (%26,5) 0,097
(Degerlendirilen hasta sayisi=57) (n=23) (n=34)
Streptococcus spp. 2 (%8,7) 5 (%15,2) 0,688
(Degerlendirilen hasta sayisi=56) (n=23) (n=33)

CVKN grubundaki 9 gram negatif kan kiltiiri Gremesinin 4’inde (%44,4)

Escherichia coli, 3’inde (%33,3) Klebsiella pneumoniae ve 2’sinde (%22,2) ise
Pseudomonas aeruginosa (iremesi saptandi. Kontrol grubundaki 43 gram negatif kan
kaltird Gremesinin 23’Unde (%53,5) E.coli, 11’inde (%25,6) K.pneumonia, 5’inde
(%11,6) P.aeruginosa ve 4’Unde (%9,3) tabloda diger olarak gosterilen Klebsiella

oxytoca, Citrobacter freundii ve Enterobacter Ludwigii Uremesi saptandi. CVKN
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grubundaki 22 gram negatif safra kiltiri Gremesinin 10’unda (%45,5) P.aeruginosa,
6’sinda (%27,3) K.pneumonia, 4’inde (%18,2) E.coli, 1’inde (%4,5) Acinetobacter spp.
ve 1'inde (%4,5) Pseudomonas stutzeri Giremesi saptandi. Kontrol grubundaki 34 gram
negatif kan kiltlir Gremesinin 16’sinda (%47,1) E.coli, 8'inde (%23,5) P.aeruginosa,
6’sinda (%17,6) K.pneumonia, 1'inde (%2,9) Acinetobacter spp. ve 3’'inde (%8,8) ise
tabloda diger olarak gosterilen Klebsiella oxytoca ve Aeromonas hydrophila Gremesi
saptandi. Safra kdltlrinde E.coli Gremesinin kontrol grubunda daha sik oldugu
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,028), diger mikroorganizmalarda iki grup
arasinda anlamli farkhlik saptanmadi. P.aeruginosa ise istatistiksel anlamli olmasa da

CVKN hastalarinda daha sik saptandi. (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Kan ve Safra Kiltiiriinde Ureyen Gram Negatif Mikroorganizmalar

E.coli 4(%44,4) | 23 (%53,5) | 0,722 | 4(%18,2) | 16(%47,1) | 0,028
K.pneumoniae 3(%33,3) | 11(%25,6) | 0,688 | 6 (%27,3) 6 (%17,6) 0,508
P.aeruginosa 2(%22,2) | 5(%11,6) | 0,590 | 10 (%45,5) 8 (%23,5) 0,086
Acinetobacter spp. - - - 1 (%4,5) 1(%2,9) >0,05
Diger - 4 (%9,3) - 1 (%4,5) 3 (%8,8) >0,05

Calismaya dahil edilen hastalarin kan veya safra kiltlriinde Ureyen gram
negatif mikroorganizmalar Tablo 4.11’de degerlendirildi. Toplam 73 hasta E.coli
Uremesi agisindan incelendi, CVKN grubundaki 23 hastanin 7’sinde (%30,4) ve kontrol
grubundaki 50 hastanin 34’(inde (%68) E.coli iremesi saptandi. iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gorildi (p=0,003).

Toplam 66 hastanin kiiltlirlii K.pneumonia tGremesi agisindan incelendi, CVKN

grubundaki 24 hastanin 8’inde (%33,3) ve kontrol grubundaki 42 hastanin 16’sinda
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(%38,1) K.pneumonia iiremesi saptandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0,699).

Toplam 59 hastanin kiltliri P.aeruginosa. GUremesi agisindan degerlendirildi,
CVKN grubundaki 23 hastanin 10’'unda (%43,5) ve kontrol grubundaki 36 hastanin
12’sinde (%33,3) P.aeruginosa liremesi saptandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0,432).

Tablo 4.11 Herhangi bir Kiiltiirde Ureyen Gram Negatif Mikroorganizmalar

E.coli 7 (%30,4) 34 (%68) 0,003
(Degerlendirilen hasta sayisi=73) (n=23) (n=50)
K.pneumoniae 8 (%33,3) 16 (%38,1) 0,699
(Degerlendirilen hasta sayisi=66) (n=24) (n=42)
P.aeruginosa 10 (%43,5) 12 (%33,3) 0,432
(Degerlendirilen hasta sayisi=59) (n=23) (n=36)

Kan kiltirinde gram pozitif mikroorganizma saptanan toplam 13 kdltiiriin
5’inde (%38,5) CID oldugu goériildi. CVKN grubundaki 4 Giremenin 3’iinde (%75) ve
kontrol grubunda ise 2 (%22,2) iremede CiD saptandi. EID acisindan
degerlendirildiginde ise toplam 4 (%30,8) kiltirde, CVKN grubunda 3 (%75) ve
kontrol grubunda ise 1 (%11,1) iiremede EID saptandi. 2 grup arasinda CiD ve EiD
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilk saptanmadi (sirasiyla p=0,217 ve
p=0,052). Safra kultiriinde gram pozitif mikroorganizma saptanan toplam 29
kiiltirin 11’inde (%37,9) CiD oldugu goériildii. CVKN grubundaki 15 Giremenin 8’inde
(%53,3) ve kontrol grubunda ise 3 (%21,4) (remede CID saptandi. EID agisindan
degerlendirildiginde ise toplam 9 (%31) kiltirde, CVKN grubunda 8 (%53,3) ve
kontrol grubunda ise 1 (%7,1) tiremede EiD saptandi. 2 grup arasinda CiD acisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilhk saptanmadi (p=0,077) fakat EID agisindan anlamli
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farklihk saptandi (p=0,014). Calismada kan ve safra kiltirinde gram pozitif

mikroorganizmalarda TiD saptanmadi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12 Kan ve Safra Kiiltiiriinde Ureyen Gram Pozitif Mikroorganizmalarin Direng

Ozellikleri

GiD 3 (%75) 2(%22,2) |0,217 | 8(%53,3) 3 (%21,4) 0,077
EiD 3 (%75) 1(%11,1) | 0,052 | 8(%53,3) 1(%7,1) 0,014
TiD - - - - -

Calismaya dahil edilen hastalarin kan veya safra kiiltiiriinde treyen CiD gram

pozitif mikroorganizmalar Tablo 4.13’de degerlendirildi. Toplam 55 hastanin kiltiri

CiD E.faecium iremesi agisindan incelendi, CVKN grubundaki 23 hastanin 9’unda

(%39,1) ve kontrol grubundaki 32 hastanin 2’sinde (%6,3) CID E.faecium iiremesi

saptandi. iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml farkhlik saptandi (p=0,005).

Degerlendirmeye alinan hastalarin kiiltiirlerinde CiD E.faecalis ve Streptococcus spp.

saptanmadi.

Tablo 4.13 Kan veya Safra Kiiltiiriinde Ureyen CiD Gram Pozitif Mikroorganizmalar

E.faecium 9 (%39,1) 2 (%6,3) 0,005
(Degerlendirilen hasta sayisi=55) (n=23) (n=32)

E.faecalis 0 0 -
(Degerlendirilen hasta sayisi=55) (n=23) (n=32)
Streptococcus spp. 0 0 -
(Degerlendirilen hasta sayisi=55) (n=23) (n=33)
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Kan kdiltirinde gram negatif mikroorganizma saptanan toplam 52 kiiltlriin
46’sinda (%88,5) CID oldugu goriildi. CVKN grubundaki 9 iiremenin tamaminda ve
kontrol grubunda ise 37 (%86) uremede CiD saptandi. EID acisindan
degerlendirildiginde ise toplam 39 (%75) kiltirde, CVKN grubundaki 9 tGremenin
tamaminda ve kontrol grubunda ise 30 (%69,8) liremede EiD saptandi. 2 grup
arasinda CiD ve EID agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla
p=0,574 ve p=0,091). Calismada kan kultlriinde gram negatif mikroorganizmalarda
TiD saptanmadi. Safra kiiltiiriinde gram negatif mikroorganizma saptanan toplam 56
kiiltirin 44’Gnde (%78,6) CiD oldugu gériildi. CVKN grubundaki 22 {iremenin
17’sinde (%77,3) ve kontrol grubunda ise 27 (%79,4) iremede CiD saptandi. EiD
acisindan degerlendirildiginde ise toplam 41 (%73,2) kiltirde, CVKN grubunda 17
(%77,3,3) ve kontrol grubunda ise 25 (%70,6) (iremede EiD saptandi. Calismaya alinan
hastalardan kontrol grubunda 1 (%2,9) safra kiiltiir(i iremesinde TiD saptandi, CVKN
grubunda TiD saptanmadi. 2 grup arasinda safra kiiltiiriinde iireyen gram negatif
mikroorganizmalar arasinda CiD, EiD ve TiD agisindan istatistiksel olarak anlamli

farkhlik saptanmadi (sirasiyla p>0,05 ve p=0,581) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14 Kan ve Safra Kiiltiiriinde Ureyen Gram Negatif Mikroorganizmalarin Direng

Ozellikleri

GiD 9 (%100) 37 (%86) 0,574 | 17 (%77,3) 27 (%79,4) | >0,05
EiD 9 (%100) 30(%69,8) | 0,091 | 17 (%77,3) 25 (%70,6) | 0,581
TiD - - - - 1(%2,9) -

Calismaya dahil edilen hastalarin kan veya safra kiiltiiriinde treyen CiD gram
negatif mikroorganizmalar Tablo 4.15’de degerlendirildi. Toplam 68 hastanin kiltiiri
CiD E.coli iremesi acisindan incelendi, CVKN grubundaki 23 hastanin 7’sinde (%30,4)
ve kontrol grubundaki 45 hastanin 26’sinda (%57,8) CiD E.coli iiremesi saptandi. iki

grup arasinda istatistiksel agidan anlamli  farklihk saptandi (p=0,033).
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Degerlendirmeye alinan hastalarin kiiltiirlerinde CiD K.pneumoniae ve P.aeruginosa
Uremeleri incelendiginde iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla

p=0,464 ve p=0,816).

Tablo 4.15 Kan veya Safra Kiiltiriinde Ureyen CiD Gram Negatif Mikroorganizmalar

E.coli 7 (%30,4) 26 (%57,8) 0,033
(Degerlendirilen hasta sayisi=68) (n=23) (n=45)
K.pneumoniae 7 (%29,2) 16 (%38,1) 0,464
(Degerlendirilen hasta sayisi=66) (n=24) (n=42)
P.aeruginosa 7 (%30,4) 12 (%33,3) 0,816
(Degerlendirilen hasta sayisi=59) (n=23) (n=36)

Kan kiltirinde gram pozitif mikroorganizma Uremesi olan hastalarin
antibiyotik duyarliliklari incelendiginde CVKN grubunda E.faecium (iremelerinde
ampisilin direnci saptanmazken kontrol grubunda ise 1 (%33,3) Uremede direng
saptandi. Streptococcus spp, E.avium ve E.faecalis Gremelerinde antibiyotik direnci

saptanmadi. Kiltirlerde glikopeptid direnci saptanmadi (Tablo 4.16)
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Tablo 4.16 Kan Kdltiiriinde Ureyen Gram Pozitif Mikroorganizmalarin Antibiyotik

T =T

Duyarhliklari

Ampisilin 3 (%100) 1 (%100) 1(%33,3) | 2 (%100) | 2 (%100) 2 (%100)
Seftriakson X 1 (%100) X X X 2 (%100)
Kinolon 3 (%100) 1 (%100) 2 (%66,6) X X 2 (%100)
Vankomisin 3 (%100) 1 (%100) 3(%100) | 2 (%100) | 2(%100) 2 (%100)
Teikoplanin 3 (%100) X 3(%100) | 2(%100) | 2 (%100) X

Daptomisin 3 (%100) 3 (%100) | 2(%100) X

X X
Linezolid 3 (%100) X 3(%100) | 2 (%100) X X
X X

Gentamisin 3 (%100) 3 (%100) | 2(%100) | 2 (%100)

Kan kdltirinde gram negatif mikroorganizma Uremesi olan hastalarin
antibiyotik duyarliliklari incelendiginde CVKN grubunda E.coli Giremelerinin 3’lnde
(%75) karbapenem ve amikasin duyarliigl saptandi. K.pneumoniae (remelerinin
hepsi piperasilin/tazobaktam direncliyken, 1’inde (%33,3) karbapenem ve amikasin
duyarhligi saptandi. CVKN grubunda P.aeruginosa tGremeleri incelendiginde 1’inde

(%50) kinolon ve karbapenem duyarlligi saptandi (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17 Kan Kiiltiriinde Ureyen Gram Negatif Mikroorganizmalarin Antibiyotik

Duyarhliklari

Ampisilin 0 0 1 (%50) 6 0 0
(%26,1)
Seftriakson 0 0 X 6 4 (%36,4) X
(%26,1)
Sefepim 0 0 0 7 4 (%36,4) 1 (%20)
(%30,4)
Seftazidim 0 0 0 7 4 (%36,4) 1(%20)
(%30,4)
Piperasilin/ 0 0 0 14 3(%27,3) 1 (%20)
Tazobaktam (%60,9)
Karbapenem 3 1 (%33,3) 1 (%50) 21 5 (%45,5) 2 (%40)
(%75) (%91,3)
Tigesiklin 2 0 X 18 4 (%36,4) X
(%50) (%78,3)
Amikasin 3 1 (%33,3) 1 (%50) 21 4 (%36,4) 4 (%80)
(%75) (%91,3)
Gentamisin 2 1(%33,3) 1 (%50) 18 4 (%36,4) 2 (%40)
(%50) (%78,3)
Kinolon 1 0 1 (%50) 8 3 (%27,3) 1(%20)
(%25) (%34,8)
TMP-SMX 1 1(%33,3) X 11 4 (%36,4) X
(%25) (%47,8)

Safra kultirinde gram pozitif mikroorganizma Uremesi olan hastalarin

antibiyotik duyarhliklari incelendiginde CVKN grubunda E.faecium {iremelerinin

1’inde (%11,1) ampisilin ve 2’sinde (%22,2) kinolon duyarliligi saptandi. E.faecalis ve

Streptococcus spp. Uremelerinin tamaminin ampisiline duyarli oldugu goérildi.

Kiltirlerde glikopeptid direnci saptanmadi (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18 Safra Kdiltiiriinde Ureyen Gram Pozitif Mikroorganizmalarin Antibiyotik

Duyarhliklari

Ampisilin 1(%11,1) | 2 (%100) 1 (%100) 2 (%50) 4 (%100) 3 (%100)
Seftriakson X X 1(%100) X X 3 (%100)
Kinolon 2 (%22,2) X 1 (%100) 3(%75) X 3 (%100)
Vankomisin | 9 (%100) X X 4 (%100) X X
Teikoplanin | 9 (%100) X X 4 (%100) X X
Daptomisin | 9 (%100) X X 4 (%100) X X
Linezolid 9 (%100) X X 4 (%100) X X
Gentamisin | 5 (%55,5) X X 4 (%100) X X

Safra kiltliriinde gram negatif mikroorganizma Uremesi olan hastalarin
antibiyotik duyarlliklari incelendiginde CVKN grubunda E.coli Giremelerinin tamami
ampisilin, seftriakson, sefepim, seftazidim ve kinolona direngli oldugu gorilda. 3
(%75) Gremenin karbapeneme duyarl oldugu ve E.coli Giremelerinin tamaminda
amikasin  duyarlihg saptandi. K.pneumoniae Uremelerinin 1’'inde (%20)
piperasilin/tazobaktam, 2’sinde (%40) karbapenem ve 4’linde (%80) amikasin
duyarliigl saptandi. P.aeruginosa uremeleri incelendiginde ise 1’inde (%14,2)
piperasilin/tazobaktam, 3’Unde (%42,9) kinolon ve 6’sinda (%85,7) amikasin

duyarliig géralda (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19 Safra Kiltiiriinde Ureyen Gram Negatif Mikroorganizmalarin Antibiyotik
Duyarhliklari

Ampisilin 0 0 0 0 0 1(%14,2)
Seftriakson 0 0 X 2 1(%16,7) X
(%16,7)
Sefepim 0 0 0 2 0 3 (%42,9)
(%16,7)
Seftazidim 0 0 0 2 0 2 (%28,6)
(%16,7)
Piperasilin/ 1 1 (%20) 1(%14,2) 8 0 1(%14,2)
Tazobaktam (%25) (%66,7)
Karbapenem 3 2 (%40) 2 (%28,6) 11 4 (%66,7) 4 (%57,1)
(%75) (%91,7)
Tigesiklin 2 0 X 10 3 (%50) X
(%50) (%83,3)
Amikasin 4 4 (%80) 6 (%85,7) 12 3 (%50) 7 (%100)
(%100) (%100)
Gentamisin 1 3 (%60) 4 (%57,1) | 3(%25) 1(%16,7) 7 (%100)
(%25)
Kinolon 0 0 3 (%42,9) 2 1(%16,7) 4 (%57,1)
(%16,7)
TMP-SMX 2 0 0 7 2 (%33,3) 1(%14,2)
(%50) (%58,3)

Calismaya dahil edilen hastalara verilen ampirik ve kesin antibiyotikler
incelendi. CVKN grubunda 4 (%16,7) hastanin, kontrol grubunda ise 40 (%57,1)
hastanin ampirik tedavisinin uygun oldugu goériildii. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptandi (p=0,001). CVKN grubunda uygun antibiyotik
baslanma siresi ortancasi 3 (1-9) giin ve kontrol grubunda ise 4 (1-14) giin oldugu

gorildi (Tablo 4.20).

Hastalara uygun antibiyotik verilmesinin hastanede yatis slrelerine etkisi
incelendi. CVKN grubunda uygun antibiyotik alan 4 hastanin yatis siresi ortancasi 23
(10-24) glin ve uygun antibiyotik almayan 20 hastanin yatis siiresi ortancasi ise 28,5
(6-155) glin oldugu goruldd, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,112). Kontrol grubu incelendiginde ise uygun antibiyotik alan 40

hastanin yatis siiresi ortancasi 16 (4-52) giin ve uygun antibiyotik almayan 30 hastanin
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yatis siresi ortancasi 22 (10-60) giin oldugu goruldd, iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilhk saptandi (p=0,02).

Tablo 4.20 Uygun antibiyotik tedavisi baslanma

Verilen ampirik tedavinin 4 (%16,7) 40 (%57,1) 0,001
uygunlugu

Uygun antibiyotik baslama siiresi 3(1-9) 4 (1-14) 0,424
(Ortanca giin)

Calismaya katilan hastalarin yattiklari slirecte tedavilerinin seyri de incelendi.
Hastalarin 6’sinda (%6,4) islem sonrasi apse gelisimi saptandi, CVKN grubundaki
hastalarin 4’tinde (%16,7) ve kontrol grubunda ise 2 (%2,9) hastada islem sonrasi apse
gelisimi saptandi. iki grup arasinda apse gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklihk saptandi (p=0,035).

Takipte toplam 14 (%14,9) hastanin inotropik/vazoaktif ajan ihtiyaci oldugu
gorildi, CVKN grubunda 7 (%29,2) hastada ve kontrol grubunda da 7 (%10) hastada
takipte inotropik/vazoaktif ajan ihtiyaci oldugu gorildi. iki grup arasinda
inotropik/vazoaktif ajan ihtiyaci agisindan istatistiksel olarak anlamli farkllik saptandi

(p=0,041).

Hastalarin hastanede yatis sirelerinin ortancasi 21 (4-155) giin oldugu
saptandi. CVKN grubundaki hastalarin yatis sirelerinin ortancasi 28 (6-155) gilin ve
kontrol grubunun ise 18,5 (4-60) giin oldugu gorildi. iki grup arasinda hastanede

yatis siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhhk saptandi (p=0,003).

Tablo 4.21 incelendiginde iki grup arasinda izlemde yogun bakim ihtiyaci,
izlemde mekanik ventilator ihtiyaci ve 30 gilin icinde mortalite oranlari acgisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,386 p=0,416 ve p=0,643).



Tablo 4.21 Kolanjit Tedavisinin Seyri
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(n,%)

islem sonrasi apse gelisimi (n,%) | 4 (%16,7) 2 (%2,9) 0,035
izlemde yogun bakim ihtiyaci | 6 (%25) 12 (%17,1) 0,386
(n,%)

izlemde inotropik/vazoaktif ajan | 7 (%29,2) 7 (%10) 0,041
ihtiyaci (n,%)

izlemde mekanik ventilator | 3 (%12,5) 5(%7,1) 0,416
ihtiyaci (n,%)

Hastanede yatis siiresi (giin) 28 (6-155) 18,5 (4-60) 0,003
30 giin icinde mortalite gelisimi | 2 (%8,3) 4 (%5,7) 0,643
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5.TARTISMA

Bu c¢alismanin sonuglarinda kolanjiti olan CVKN hastalarinda siklikla
polimikrobiyal Greme gorilmektedir. Hastalarin ¢ogunda gram negatif
mikroorganizmalar Gremesine ragmen basta E.faecium olmak Ulzere gram pozitif
uremelerinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu gostermistir. Gram negatif
mikroorganizmalarda CID ve EiD kontrol grubu ile benzer siklikta iken gram pozitif

mikroorganizmalarda CiD ve EiD CVKN grubunda daha siktir.

Kolanjit, ERKP veya PTBD sonrasi gelisen en sik enfeksiyoz komplikasyondur.
Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Toplulugunun 2020 yilinda yayimladiklari ERKP ile
ilgili advers olaylar kilavuzunda ERKP sonrasi kolanjit sikhgi %0,5-3 ve mortalitesi ise
%0,1 olarak bildirilmistir (94). 2018 yilinda Chen ve arkadaslarinin Cin’de yaptiklari bir
calismada 4234 ERKP islemi incelenmis, 102 vakada (%2,4) ERKP sonrasi kolanjit
gelistigi gorilmus. Kolanjit gelisimi icin risk faktorleri de arastiriimis, ¢ok degiskenli
varyasyon analizinde ileri yas, hiler darlik ve ERKP yapilma 0Oykisi bagimsiz risk

faktorl oldugu bildirilmistir (95).

Normal kosullarda safra sterildir. Patojen mikroorganizmalar safra yollarina
ampulla vateri yoluyla —asendan- gelebilecegi gibi portal bakteriyemiyle de
ulasabilirler. Duodenumda 100-1000/ml bakteri bulunmasina ragmen safranin steril
kalmasi buylk oranda oddi sfinkteri sayesindedir. Bu mekanik bariyere ilave olarak
biliyer epitelin salgiladigi mukus ve 6zellikle IgA olmak tzere immiinoglobulinler de
safranin steril kalmasina katkida bulunur. Safra asitlerinin de bakteriyostatik etkisi
vardir (142, 143). Pankreas kanseri, klatskin timoru gibi safra yollari timéri olan
hastalarin  kolanjitle prezente olmamalari da mekanik bariyerin  6nemini
anlatmaktadir. Bunun istisnasi oddi timoridur. Bu hastalarda timor hicreleri
nekrozla dokilir ve kismi obstriiksiyon nedeniyle safra yollari asendan enfeksiyona
actlir. Diger timorlerde de stent takildiktan sonra benzer bir durum ortaya ¢ikar ve
safra yollari enfekte olur. Yani akut kolanjit ortaya ¢ikmasi igin sadece obstriiksiyon
yeterli degildir. Bunun tersi de dogrudur. Sadece safra yollarinin enfekte olmasi klinik

akut kolanjiti ortaya cikarmaz. Koledokoduodenostomi, hepatikojejunostomi gibi
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ameliyatlar veya koledoktan tas ¢ikartmak igin yapilan sfinkterotomiden sonra biliyer
sfinkter ortadan kalkar ve safra yollarinda mikroorganizmalar vyerlesir ancak
hastalarda akut kolanjit klinigi olmaz. Biliyer stent yeterince drenaj sagliyorsa da ayni
durum gecerlidir (144-146). Buradan da anlasilacagi gibi akut asendan kolanjitin
oraya ¢ikmasi icin kismi safra yollari enfeksiyonu ile beraber safra yollarinin enfekte
olmasi gerekmektedir. Normal safra yollari basinci 12-15 cm H,O’dur. Bu basing 25
cm H;O’yu astiginda, ayni zamanda mikroorganizmalar safra yollarinda kolonize
olmussa kolanjio-ven6z ve kolanjio-lenfatik reflli ortaya cikar. Bakteriyemi ve sepsis

gibi tablolar meydana gelir (147).

Endoskopik ve perkiitan girisimler biliyer agacin savunma mekanizmasini
bozarak kontamine olmasina sebep olurlar. Buna drenaj yetersizligi eklenirse kolanjit
tablosu ortaya ¢ikar. Bu nedenlerle hiler darliklar kolanjit agisindan 6zel bir durum
teskil ederler. Hiler malign timorlerde preoperatif drenajda endoskopik ve perkiitan
yontemleri kiyaslayan yakin tarihli bir meta-analizde kolanjit tablosu %33.8 ve %7.6
olarak bildirilmistir (147). Bu karaciger nakilli hastalar icin de gegerlidir. Karaciger
nakilli hastalarda anastomoz darliginin endoskopik tedavisini inceleyen bir meta-
analizde islem sonrasi kolanjit sikhgr KVKN’li hastalarda %2, CVKN’li hastalarda %19
olarak bildirilmistir (148). Calismamiz sadece kolanjit gelismis hastalardaki
mikroorganizmalara ve antibiyotik duyarliliklarina odaklanmistir. Bu dénemde 28

KVKN hastasina ve 65 CVKN hastasina toplam 64 ve 215 kere ERKP islemi yapiimistir.

CVKN hastalarinda biliyer komplikasyonlar, KVKN hastalarina gére daha siktir
(149). Bu hastalarda anastomoz darliklari hiler bélgede olmaktadir. Distal darliklarda
tek dren tim karacigeri drene edebilirken, hiler darliklarda tiim segmentlere ayri ayri
dren konulmasi gerekebilir. Safra yollari inceligi ve anastomoz darliklari buna engel
olabilmektedir (150). ikinci olarak CVKN hastalarinda immiinsiipresyonun enfektif
komplikasyonlari arttirdigi bilinen bir gergektir. Bu hastalarda immiunsipresif
ajanlarin kullanimi ile lenfosit fonksiyon degisiklikleri olur ve sekonder immiin
yetmezlik tablosuna yol agmaktadir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin 6zel bir

durumu da siklikla bagska merkezlerde endoskopik veya perkitan basarisiz girisim
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oykuleri olan hastalarin sikhgidir. CVKN grubundaki 24 hastanin 14’inlin (%58,3) daha

onceden baska merkezlerde girisim 6ykusi bulunmaktadir.

CVKN grubunda alinan kan kultlrlerinin 12’sinde (%50) ve safra kultlrlerinin
19’unda (%82,6) lGreme saptandi. 2017 yilinda Gomi ve arkadaglarinin yaptigi ¢cok
merkezli bir galismada alinan kan kdltlrlerinin %40,1’inde ve safra kilturlerinin
%83,4’tnde ireme bildirilmistir (151). Kan ve safra kiltlir Gremelerinin literatir ile
uyumlu oldugu gorilmastir. Calismamizdaki CVKN grubunda alinan kan kilturlerinde
gram negatif mikroorganizma Uremesinin (%75) gram pozitif mikroorganizma
Uremesine (%33,3) gore daha sik oldugu gorildi. TG18 rehberinde bakteriyemi ile
seyreden kolanjit hastalarinin kan kiltiirlerinde en sik treyen bakteri olan E.coli’nin
toplum kokenli kolanjit etkenlerinin %35-62’sini olusturdugu bildirilmistir (102).
Galismamizda kan kdltiiriinde E.coli ireme sikliginin CVKN grubunda %44,4 ve kontrol
grubunda ise %53,5 oraninda oldugu gosterilmistir. E.coli’nin kan kiltirinde en sik
rastlanan mikroorganizma oldugu ve toplam kaltirler igindeki oraninin literatire
benzer oldugu goérilmustir. TG18 rehberinde kolanjitte safra kilturinde en sik
Ureyen bakteri E.coli (%31-44) olarak bildirilmistir (102). Cahsmamizdaki tim safra
kalturleri beraber degerlendirildiginde en sik Ureyen mikroorganizmanin E.coli
(%35,7) oldugu gorildu fakat CVKN grubundaki 22 gram negatif safra kiltiru
dremesinin 4’Gnde (%18,2) E.coli (iremesi saptandi. Literatirden farkl olarak CVKN
grubunda en sik lreyen bakteri P.aeruginosa (%45,5) olarak saptanmistir. TG18
rehberinde kan ve safra kiltirinde en sik Ureyen gram pozitif bakterinin
Enterococcus spp. oldugu bildirilmistir (102). Literatir ile uyumlu olarak ¢alismamizda
kan kultlrinde gram pozitif mikroorganizma saptanan 13 kiiltliriin 6’sinda (%46,2) ve
safra kiiltrinde gram pozitif mikroorganizma saptanan 29 kiiltliriin 17’sinde (%58,6)

E.faecium Gremesi saptandi.

Gahsmaya dahil edilen kiltirlerde Greyen mikroorganizmalar Magiorakos ve
arkadaslarinin 2011 yilinda yayimladiklari makalede tanimlandigi sekilde literatiire
uygun olarak siniflandirildi  (140). Kan kiltiriinde dreyen CiD veya EID

mikroorganizmalar agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark



70

saptanmadi. Safra kiiltiirii incelendiginde ise EID gram pozitif mikroorganizmalarin
CVKN grubunda daha sik oldugu gorildi ve bu sikhgin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gbosterildi (p=0,014). Herhangi bir kiltirde ireyen CIiD gram pozitif
mikroorganizmalar incelendiginde ise E.faecium CVKN grubunda kontrol grubuna
oranla daha sik Uredigi istatistiksel olarak gosterildi (p=0,005). TG18 rehberinde evre
3 (siddetli) kolanjitte ve hastane kaynakli kolanjitte kiltiir sonuglari bildirilene kadar
Enterococcus spp. kapsayan antibiyoterapi rejimi dnerilmektedir. E.faecalis suslarinin
baylk bir kismi ampisiline duyarli kabul edilmektedir fakat E.faecium Uremesi igin
oncelikle ampirik olarak vankomisin veya teikoplanin 6nerilmektedir. Cesitli
merkezlerde VRE sikhgl yiksek oldugu igin, bu merkezlerde ise 6n planda linezolid
veya daptomisin Onerilmektedir (102). Calismamizda CVKN hastalarinda kolanjit
tablosunda CID E.faecium iiremesinin kontrol grubuna goére daha sik oldugu
gosterilmistir, bu nedenle CVKN olan hastalarda kolanjitin ampirik tedavisinde
merkezlerin epidemiyolojik verileri gbéz ©Onilne alinarak glikopeptid grubu
antibiyoterapileri iceren rejimlerin baglanmasi tarafimizca énerilmektedir. Herhangi
bir kiltirde Greyen Enterokok tirleriincelendiginde ¢alismamizda vankomisin direnci

saptanmamistir.

Gahsmamizda CVKN grubunda kan kiltiriinde Ureyen E.faecium Giremelerinin
tamaminin, safra klltirinde Ureyenlerin ise %11,1’inin ampisiline duyarl oldugu
gortlmastir. Merkezimizde E.faecium iliskili enfeksiyonlarda ampisilin duyarhlk
yuzdesi distk oldugu igin ampirik tedavide kiltir duyarlihg ¢ikana kadar glikopeptid
grubu antibiyotik tedavisi kullaniimaktadir. Gram negatif Giremelerinin antibiyotik
duyarhliklari degerlendirildiginde CVKN grubunda piperasilin/tazobaktam’a direng
¢ok yuksek gorulmustir, bu sebeple ampirik tedavide karbapenem veya tigesiklin
daha uygun bir tercih olabilir. Aminoglikozit grubunun safra yollarina gegisinin iyi
olmadigi bilinen bir gergektir (152). Kolanjitte aminoglikozitlerin, safra yollarina gegisi

iyi olan bir antibiyotik ile kombine edilmesi daha uygun bir tedavi segenegi olabilir.

Gahsmamizda CVKN grubundaki hastalarin hastanede vyatis siirelerinin

ortancasi 28 glin oldugu gorilmistir, bu siire kontrol grubuna gére anlamli derecede
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ylksektir. CVKN grubunun takibinde inotropik/vazoaktif ajan ihtiyaci da kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiksektir. CVKN grubunda 30 giin igcinde mortalite
gelisen 2 hasta saptand. iki hasta da cerrahi biliyer komplikasyonlar sebebiyle ¢oklu
organ yetmezligi tablosunda yogun bakim yatisi sirasinda galismaya dahil edildiler.
Solid organ nakli hastalarinin aldiklari immiuinsipresif tedaviler sepsis ve septik sok
icin en 6nemli risk faktorleri olarak gorilmektedir (153). Bu durum goz onilinde
bulundurularak canli vericili karaciger nakli hastalarinda sepsis tablosuna gidisin ¢ok
hizli olabilecegi akilda tutulmahldir. Bu hastalarin klinigi ve laboratuvar degerleri
yakindan takip edilmelidir. Olasi nozokomiyal enfeksiyon riskini azaltmak igin yatislari

mumkin oldugunca kisa tutulmalidir.

Gahsma grubumuz hiler darlikh hastalar oldugu igin kontrol grubunu da hiler
darlikli hastalardan belirledik ancak bazi istatistiksel farklar kacinilmazdi. Calismaya
dahil edilen CVKN hastalarinin kronik hastaliklari incelendiginde 15 (%62,5) hastanin
DM tanisi oldugu saptandi. Nakil hastalarinda DM sikligindaki artis bilinen bir
gercektir. Solid organ (bobrek, karaciger) nakli sonrasi cgesitli nedenlerle
(glukokortikoid, takrolimus ve siklosporin kullanimi, kilo ahmi vb.) diyabet ortaya
cikabilmektedir (154). 2013 yilinda Japonya’dan yayinlanan bir ¢alismada CVKN
sonrasi DM gelisme insidansi %13,7 olarak bildirilmistir (155). Calismamizdaki DM
hastasi sikhginin literatiire gére daha ylksek oldugu gérilmustir. CVKN grubunda
DM sonrasi 2.siklikta gériilen hastaligin HT oldugu saptandi. Bilindigi gibi KNi grubu
ilaglar HT gelisme riskini arttirmaktadir (156). Kontrol grubuna goére CVKN
hastalarinda diyabet ve hipertansiyon varliginin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha sik oldugu gosterildi. Calismamizdaki CVKN hastalarinda kolanjit veya
bakteriyemi atagi baslangicindaki tam kan sayimlari incelendiginde kontrol grubuna
oranla hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit diizeylerinin daha diisiik oldugu goéruld.
Bu durumun nakil hastalarinin aldiklari immiuinsipresif tedavilere bagli olarak kemik
iligi ve inflamatuvar cevabin baskilanmasina bagh oldugu distnulmustir. CVKN
grubunda serum kreatinin diizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
dizeyde ylksek oldugu gorildi. Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirmalari

Dernegi'nin (AASLD) 2009 vyilinda yayimladigi bir derlemede karaciger nakil
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hastalarinda nakil dncesi siregte gelisen hepato-renal sendrom, ameliyat sonrasi
siirecte gelisen bobrek hasari, hastalarin aldiklari immiinsiipresif tedaviler (Ozellikle
kalsinorin inhibitord kullanimi), nakil sonrasi gelisen diyabet ve hipertansiyon gibi
sebeplerle bébrek hasari goriilebilecegi bildirilmistir (157). iki grup arasinda karaciger
fonksiyon testleri agisindan farkhlk gorilmedi. Calismamizdaki CVKN grubunun CRP
dlzeylerinin ortancasi 8,05 (0,54-29,30) mg/dL ve prokalsitonin dlzeylerinin
ortancasi 1,98 (0,15-100) ng/dL olarak saptandi. 2017’de Malatya’da Gir ve
arkadaslarinin yaptig bir galismada karaciger nakilli hastalarin enfeksiyon siiphesi ile
acile basvurduklarinda bakilan CRP ve prokalsitonin dizeylerinin yiiksek olmasi ile
kiltlr pozitifliginin arasinda iliski oldugu bildirilmistir (158). Calismaya dahil edilen
kaltir pozitif hastalarin CRP diizeyleri ortalamasi 7.2+5.5 mg/dL ve prokalsitonin
dlzeylerinin ortalamasi ise 20.5+28.3 ng/mL olarak bildirilmistir. Calismamizdaki
CVKN hastalarinin CRP ve prokalsitonin diizeyleri literatiire benzerdir. inflamasyon
belirtegleri olan ESH, CRP ve prokalsitonin degerleri géz 6niinde bulunduruldugunda

2 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi.

Gahsmamiza dahil edilen 24 CVKN hastasi ¢ogunlukla takrolimus igeren
immunsdpresif rejimi aldigl gorildi. Avrupa Karaciger Calismalari Birligi’nin (EASL)
2015 karaciger transplantasyonu kilavuzunda ve birgok c¢alismada idame
immunslpresyonun takrolimus iceren rejimlerle yapilmasi Onerilmistir (21).
Calismaya dahil edilen hastalarin nakil merkezleri farkli oldugu ve tedavilerin hastalar
icin kisisellestirilmesi sebebiyle birgok farkli immunsiipresyon kombinasyonun yer

aldig1 gorilmustar.

Gahsmamiz retrospektif bir ¢calisma oldugundan siire¢ boyunca kan ve safra
kalturlerinin  mikroorganizma tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliliklarinin
saptanmasinda standart ve sabit yontemler kullanilmamistir, donemsel farkliliklar
olmasi olasidir. Merkezimizde ERKP veya PTBD yapilan CVKN hastalarinin birgogunda
oncesinde baska merkezlerde islem 6yklsu oldugu igin bu hastalardaki safra yolu

kaltira Gremelerinin kolonizasyon olup olmadigi bilinmemektedir. Tek merkezden
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yapilan bir ¢alisma oldugu igin bakterilerin epidemiyolojileri ve antibiyotik direngleri

sadece hastanemize 6zgl verileri yansitmaktadir.

Sonug olarak, CVKN hastalarinda herhangi bir kiiltirde CiD E.faecium
dremesinin kontrol grubuna gére daha sik Uredigi istatistiksel olarak anlaml oldugu
goraldi. CVKN hasta grubunda islem sonrasi gelisen kolanjit veya bakteriyemi
tablosunda kultiir sonuglari bildirilene kadar ampirik tedavisine merkezlerin
epidemiyolojik verileri goéz ©online alinarak glikopeptid grubu antibiyotiklerin
eklenmesi tarafimizca 6nerilmektedir. Literatiirde CVKN hastalarinda ERKP veya PTBD
sonrasi gelisen kolanjit tablosunda ampirik olarak verilecek antibiyoterapi rejimi ile
ilgili ¢alismalar son derece kisithdir. Calhsmamiz bu alanda vyapilan ilk
¢alismalardandir. CVKN grubunda daha fazla hasta ile yapilacak prospektif ¢ok

merkezli galismalar ile daha glvenilir sonuglara ulasmak mimkunddr.
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6. SONUC VE ONERILER

Karaciger nakli yapilan hastalarda biliyer komplikasyonlar &nemli bir
morbidite ve mortalite sebebidir. O kadar ki bu komplikasyon karaciger naklinin ‘asil
tendonu’ olarak isimlendirilmektedir. En sik gorilen komplikasyon olan biliyer
darliklarin tedavisinde ERKP veya PTBD bir¢cok merkezde ilk tercih olarak
uygulanmaktadir. Safra yollarina endoskopik veya perkiitan girisimin en onemli
komplikasyonlarindan biri islem sonrasi gelisen kolanjit tablosudur. Bu galismada
canh vericili karaciger nakli hastalarinda ERKP veya PTBD sonrasinda gelisen kolanjit
tablosunda kan veya safra kiltirinden izole edilen mikroorganizmalara ait

epidemiyoloji ve antibiyotik direng profilleri arastirilmistir.

Gahsmaya 24’G CVKN hastasi olmak Uzere toplam 94 hasta dahil edilmistir.
Galismaya alinan her iki grubun yaslarinin ortanca degerleri ve cinsiyet dagilimlar
arasinda anlamh farklihk saptanmamistir. CVKN grubunda diyabet, kronik bdbrek
hastaligi ve hipertansiyon tanisinin kontrol grubuna oranla daha sik oldugu

gosterilmistir.

CVKN grubundaki hastalarin I6kosit ve trombosit degerlerinin kontrol grubuna
gore dusuk, serum kreatinin degerlerinin ise kontrol grubuna goére yiksek oldugu
gosterilmistir. Calismada incelenen diger laboratuvar verilerinde iki grup arasinda

anlamli farklihk saptanmamistir.

CVKN hastalarinda safra kiltiriinde polimikrobiyal Greme kontrol grubuna
oranla daha ylksek saptandi. Her iki grupta da hem kan hem de safra kiltirinde en
stk Ureyen gram pozitif bakteri E.faecium olurken, kan kiltiirlerinde en sik Greyen
gram negatif bakterinin E.coli oldugu gosterilmistir. Safra kultiirinde Greyen gram
negatif bakteriler incelendiginde ise CVKN grubunda en sik P.aeruginosa uUremesi

goralurken, kontrol grubunda E.coli oldugu gorilmustar.

Mikroorganizmalar direng 6zelliklerine gore gruplandirilarak incelendiginde
ise safra kiltiiriinde iireyen EiD gram pozitif mikroorganizmalarin CVKN grubunda

daha sik goruldiugu gosterilmistir, diger mikroorganizmalar igin iki grup arasinda
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anlamh farkliik saptanmamistir. Herhangi bir kiiltiirde ireyen CiD gram pozitif
mikroorganizmalar incelendiginde ise CiD E.faecium uremesi sikliginin CVKN
grubunda kontrol grubuna oranla daha sik oldugu gosterilmistir. Literatiirde
E.faecium suslarina ampirik olarak glikopeptid grubu antibiyoterapi 6nerildigi igin,
CVKN hastalarinda gelisen kolanjitin ampirik tedavisinde merkezlerin epidemiyolojik
verileri goz online alinarak glikopeptid grubu antibiyoterapileri iceren rejimlerin
baglanmasi uygun gorilmektedir. CVKN grubunda {reyen gram negatif
mikroorganizmalarda seftriakson ve piperasilin/tazobaktam grubu antibiyotik direnci
¢ok ylksek saptandi. Bu hastalara kolanjitin ampirik tedavisinde karbapenem,

tigesiklin veya aminoglikozit iceren rejimler verilmesi uygun bir segcenek olabilir.

Kolanjit tedavisinin seyrinde CVKN grubunda islem sonrasi apse gelisimi ve
izlemde inotropik/vazoaktif ajan ihtiyaci sikhiginin kontrol grubundan daha sik oldugu
gosterilmistir. Hastanede yatis slresinin de kontrol grubuna oranla daha yuksek

oldugu saptanmistir.
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