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SUNUM PLAN|

* Solid organ nakli tarihce
e Glncel durum

* Nakil sonrasi sik gorilen viral etkenler
v’ Epidemiyoloji

v’ Tani

v’ Tedavi

v Onleme

e Son soz...




SOLID ORGAN NAKLI DUNYADA ILKLER..

e 1954: Bobrek nakli Dr. Joseph E. Murray

* 1963: Bilateral akciger nakli Dr. James Hardy

e 1966: Pankreas-bdbrek Dr. Richard Lillehei Dr. William Kelly
e 1967: Karaciger nakli Dr. Thomaz Starz

* 1967: Kalp nakli Dr. Christian Barnaard

* 1981: Kalp-akciger nakli Dr. Bruce Reitz




SOLID ORGAN NAKLI TURKIYE’DE ILKLER

e 1968: Kalp nakli, Dr. Kemal Beyazit

e 1975: Canlidan bobrek nakli, Dr. Mehmet Haberal

e 1988: Kadavradan karaciger nakli, Dr. Mehmet Haberal

e 1990: Canlidan karaciger nakli, Dr. Mehmet Haberal

e 2009: Bilateral akciger nakli, Dr. Cemal Asim Kutlu




Global activity in organ

transplantation

Estimations 2022
Kidney Liver Heart Lung Pancreas S. bowel
102 090 37 436 8 988 6 784 2 026 170

= 157 494 solid organ transplants
= 9.1% increase vs 2021

< 10% of global needs

39 % living kidney transplants

24% living liver transplants
41 792 deceased donors (32 248 DBD and 9 544 DCD donors)*

Information of 91 Member States on organ transplantation activities (75% of the global population)




D U NYA DA NAKI L Total Transplant sum; KIDNEY+HEART +LUNG+LIVER+ PANCREAS+SMALL BOWEL (Global, 2000-2024) Total

SAYILARI b s Lo gl ) 173,781

b 15 chart by amCharts Lol ! - 30,00

150,000

e !

Total (absolute number)

- 10,00
50,000 -

o-J l | : 0.00
000 2001 005 006 2007 2008 2009 010 2001 002 2003 2014 W15 A6 017 W 009 020 2021 02 WD 20
Ne=3)  Nedb n- nu; Na7B  Ne70  Ne77  NeB6  N®G2  NeG4  NsSE  NeI00  NsJOA  N#33  Ms102 N9 NeB2  NsBE  NsB4 Ns91  Ns3®  NeB Ne91 Nl
B el —0— Nate gar mlon gopuritisn

https://www.transplant-observatory.org/data-charts-and-tables/chart/




TURKIYE’DE NAKIL
SAYILARI

Total Transplant sum: KIDNEY + HEART+LUNG+LIVER+PANCREAS+SMALL BOWEL (Tlrkiye .2000-2024)
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REGION: EUROPE
POPULATION: 85.80 MILLION INHABITANTS

YEAR: 2023
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SOLID ORGAN NAKLI

Son donem kronik hastaligi olan hastalar icin hayat kurtarici, maliyet etkin bir tedavi ve giderek
artmakta...

Nakil sonrasi komplikasyonlar hastanin morbidite ve mortalitesini onemli 6lctide arttirabilir.

Bagisiklik baskilayici ajanlardaki gelismeler ve greft sagkalimi artttikca nakil sonrasi hastaliksiz

sagkalimin ontindeki ana engeller

infeksiyon

Malignite
Bu hasta popUIasyonuﬁ firsatci infeksiyon insidansi ve cesitliligi ﬁ

Bununla birlikte, nakil sonrasi takibin hemen hemen her asamasinda ortaya cikabilen viral

infeksiyonlar, hem alici hem de greft sonuclari Gzerinde olumsuz bir etki olusturabilmektedir




INFEKSIYON GELISIMi NEYE BAGLI?

Alicida hayatinin her
hangi bir doneminde
infeksiyon gelisme riski

Alici ve vericinin

: : . Alicinin
epidemiyolojik : .
L : immunsupresyon
maruziyeti (nozokomiyal .
duzeyi

ya da toplum kokenli)




Infections associated with specific immunosuppressive
regimens

tilymphocyte globulins (T cell depleting antibodies)
Activation of latent viruses, particularly herpes viruses fever, cytokine release
Glucocorticoids

Bacteria, Pneumocystis pneumonia (PCP), molds, activation of hepatitis C and
hepatitis B viruses (HBV), pcor wound healing

Azathioprine (antimetabolite that may cause neutropenia)
Possible role in human papillemavirus infection

Mycophenolate mofetil (antimetabolite that may cause
neutropenia or and/or B cell suppression)

Early bacterial infections, possible role in late-onset cytomegalovirus (CMV)
Cyclosporine or tacrolimus (calcineurin inhibitors)

Increased viral replication, B cell depression, gingival infecticn, intracellular
pathogens

Rapamycin (mTor inhibitor)

Excess infections in combination with current agents, idiosyncratic pulmonary
syndrome, often with concomitant respiratory pathogens, pocor wound healin

Belatacept (CTLA-4 inhibitor/costimulation blocker)

Epstein-Barr virus-mediated post-transplant lymphopraliferative disease,
increased CMV severity, PCP

Rituximab (anti-CD20 antibody/B cell-depleting antibody)
Bacterial and viral infections, particularly reactivation of HBV infection
Eculizumab (terminal complement system inhibitor)

Encapsulated crganisms including pneumaococcus, Haemaphilus influenzae, and
Neisseria meningitidis

Plasmapheresis

Encapsulated bacteria

Antilenfosit globulinler

T-lenfositler: Latent viris, ates ve sitokin aktivasyonu

B-lenfositler: Kapsilli bakteriler

Plazmaferez: Kapsulli  bakteri ve  kateter
infeksiyonlari

Es uyarici blokaj (belatasept): EBV/PTLD’de olasi risk
artisi?

Steroidler: Bakteri, mantar, PCP, HBV, yara iyilesmesi
Azatiyopurin: Notropeni, muhtemelen HPV
Mikofenolat mofetil: Erken bakteriyel infeksiyon, B
hicre baskilanmasi, ge¢c donem CMV

Kalsinorin inhibitorleri: Herpes reaktivasyonu,
gingival infeksiyon, hlicre ici patojenler

mTOR inhibitorleri: Yara iyilesmesi, idyosenkratik

interstisyel pndmonit

https://www.uptodate.com/contents/infection-in-the-solid-organ-transplant-recipient/abstract/51-57



immiinsupresif tedavi: Tiir, zamansal siralama ve
yogunluk

|

Onceki tedaviler: KT, antimikrobiyaller J

Mukokutanéz biitlinlik: Kateter, drenler

—

Net immunsupresyonu

ilaca bagh: Nétropeni, lenfopeni, hipogamaglobulinemi

!

etkileyen faktorler

Teknik komplikasyonlar: Greft hasarlanmasi, sivi
kolleksiyonu

|

Altta yatan immiinbozukluk:Genetik polimorfizm,
otoimmiin hastalik

~—/

Metabolik durum: Uremi, malnutrisyon, DM, ileri yas

|

Viral infeksiyonlar: Herpesvirus, HBV, HCV, HIV, RSV ve
influenza

Fishman JA et al.Clin Infect Dis. 2009;48(6):772
George MJ et al.Am J Med. 1997;103(2):106.



SOLID ORGAN ALICILARINDA EN SIK HANGI VIRUSLARI

GORUYORUZ?
Herpes group Respiratory viruses
" Herpes simplex v Adenovirus

v Varicella zoster

v Respiratory syncytialvirus

" Epstein-Barr virus

_ v Influenza
v (ytomegalovirus
* Human herpesvirus-6 (HHVG) ' Parainfluenza
" HHV7 " Metapneumovirus

" HVBKaposi sarcoma-asocaed hrpesis " Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

Hepatitis B

Parvovirus B19
Hepatitis C

Papillomavirus v

Polyomaviruses: BK, JC virus/Merkel cell, trichodysplasia spinulosa, others Torque tenovirus (TTV; anellovirus TTV)




NAKiL SONRASI GORULEN INFEKSIYONLARIN ZAMAN CiZELGESI

r Time of Transplantation

1

., Nozokomiyal, prosediire bagl, Latent infeksiyonun  aktivasyonu, Toplum kaynakli

-, dondr/ahc kaynakli relaps, firsatgi infeksiyonlar

|_':":

Crtomegalowirus
Hepatitis 8
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; Merpes simplex virus
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FTLD
Varicella zoster viru
Donor dervved viruses
Asperpiihus Aspergiihg
Cantiida speocie (non-athican)

)

-

we

4 X
-

Preumocystis jrovecil Fishman, J.A. et al. American Journal

of Transplantation, 4 (17) 856 —879.



NAKiL SONRASI GORULEN iNFEKSIYONLARIN ZAMAN CiZELGESI

- Time of Transplantation

e aww e aw T

2 Nozokomiyal, prosediire bagl, ' Latent infeksiyonun aktivasyonu, relaps, Toplum kaynakh
h_.} donor/alici kaynakh firsatgi infeksiyonlar
| {
= Listerta monocytogenes
i
:3' Nocardia spocin
Mycobactersum tuberculosis, B Mycobalterd
Ny
Loy e
Strongylosdes stercoralls

Toxoptasma gondy

Parasine



HERPESVIRUS INFEKSIYONLARI

e CMV, EBV, HSV 1-2 basta olmak uzere Ilatent infeksiyonun

reaktivasyonu seklinde seyreden énemli patojenler

e Hastaligin onlenmesinde

» Nakil 6ncesi alici-donor degerlendirilmesi
» Nakil sonrasi reaktivasyonun dnlenmesi

> infeksiyonun tanimlanmasi ve yénetimi



- Viral capsid

- Glycoprotein

SITOMEGALOVIRUS (CMV)

Tegument

ds DNA

= Membrane

* Herpesvirus ailesinin beta herpes alt grubuna ait cift sarmalli DNA

virtisii (HHV-5)

* Seroprevalansi yas, cografi dagilim, sosyoekonomik duruma gore

degismekle birlikte EE) %30-97

* Ulkemizde seropozitiflik %97-100

Bate SL et al. Clin Infect Dis. 2010;50(11):1439-1447
Cannon MJ et al. Rev Med Virol. 2010;20(4):202-213
Uskudar Guclu A et al. Gazi Med.2022; 33 (1): 39-41.



CMV TANIMLAR

* CMV infeksiyonu

»Semptomdan bagimsiz doku, kan veya diger viicut sivilarinda CMV

replikasyonunun varligi

» Replikasyon NAT, antijen testi ve viral kiltlirle saptanir.



CMV TANIMLAR

 CMV hastaligi

» Klinik belirti ve semptomlarla seyreden viral sendrom

f Ates

Halsizlik
* Atipik lenfositoz
* Lbkopeni /notropeni
* Trombositopeni
 KCFT t

\_

~

/

»Hedef organ hastaligi

8

-

Gastrointestinal hastalik
Pnomonit

* Hepatit
* Pankreatit
e Nefrit

Miyokardit
Retinit

~

Direkt etkileri




CMV TANIMLAR

* CMV infeksiyonu

(.

\_

* Kronik greft vaskuiilopatisi
« BOS

e Malignite riskinde artis

e KVH ve DM riski

Akut/kronik allogreft hasari \

Indirekt etkileri




INDIREKT ETKI ONLENMESI

* Evrensel profilaksi

- Nakilden sonraki ilk 10 glin icinde baslanip, risk durumuna gore 3-12 aya kadar

verilmesi
- Virus aktivasyonunu baskilamayi amaclar

- Oral valgansiklovir kullanilir




INDIREKT ETKI ONLENMESI

* Preemptif tedavi

- Karaciger, bobrek, pankreas ve kalp nakillerinde evrensel profilaksi
verine uygulanabilir.

- Postransplant 12-16. haftaya kadar CMV PCR takibi == pozitiflik. =
tedavi basla (valgansiklovir/gansiklovir) = Haftalik CMV PCR== 1 yada
2 negatif sonuc elde edene kadar tedavi

- Amac direkt /indirekt etkileri 6nlemek
- Tanimlanmis viral yuk esigi ?7?

Razonable, R. R. American Journal of Transplantation, 2019; 13: 93—-106




Journal of Virological Methods 317 (2023) 114743

=

Journal of
Virulogreal

Contents lists available at ScicnceDirect

Journal of Virological Methods Methods
ELSEVIER journal homepage: www.alsavier.com/locate/jviromet
Protocols )
Detection of cytomegalovirus in bronchoalveolar lavage fluid from =

immunocompromised patients with pneumonitis by viral culture and
DNA quantification

C. Berengua ~"% -' E. Miré ~"", C. Gutiérrez ", M. Sanchez ”, A. Mulero ", P. Ramos ",
M. del Cuerpo , A. Torrego “, L. Garcia-Cadenas ", V. Pajares ", F. Navarro """,
R. Martino -, N. Rabella *™°

ABSTRACT

Purpose: To compare the detection of human cytomegalovirus (HCMV) in bronchoalveolar lavage (BAL) fluid by
viral culture and quantitative polymerase chain reaction (QPCR), and to establish a viral load threshold that can
identify cases of HCMV replication indicative of pneumonitis. There is currently no universal viral load cut-off to

differentiate between patients with and without pneumonitis, and the interpretation of qPCR results is
(challenging.

Methods: 176 consecutive BAL samples from immunosuppressed hosts with signs and/or symptoms of respiratory
memm&x.

¢ Results: Concordant results were obtained In 81.25% of the BAL samples. The rest were discordant, as only 34% )
of the qPCR-positive BAL samples were positive by culture. The median HCMV load was significantly higher in
culture-positive than in culture-negative BAL samples (5038 vs 178 IU/mL). Using a cut-off value of 1258 [U/mL
of HCMV in BAL, pneumonia was diagnosed with a sensitivity of 76%, a specificity of 100%, a VPP of 100% and
\_VPN of 98%. and HCMV was isolated in 100% of the BAL cultures. Y,
Conclusion: We found that a qPCR-negative was a quick and reliable way of ruling out HCMV pneumonitis, but a
positive result did not always indicate clinically significant replication in the lung. However, an HCMV load in
BAL fluid of > 1258 IU/mL was always associated with disease, whereas < 200 IU/mL rarely so.




INDIREKT ETKI ONLENMESI

 Hibrit yaklasim
- Profilaksi sonrasi preemptif tedavi

- Risk devam ettigi slirece slirveyansin yapilmasi ve gereginde preemptif
tedaviye baslanmasi




Gec¢ baslangicli hastalik

* Profilaksi alan nakil alicilarinda dikkat!!!
- D+/ A —serolojik durum

- Kisa sureli ( 3 ay ) profilaksi

- Immiinsupresyon dozunun yuksekligi

- Akciger ve IB transplantasyonu

- Allogreft reddi

Kotton CN. Transplantation 2018; 102 (6): 900-931.
Razonable RR. J Infect Dis. 2001; 184 (11)-1461-1464.




DIREKT ETKININ TEDAVISI

* CMV sendrom ve hedef organ hastaliginin tanisi
- Semptom ve bulgular

- Histopatolojik inceleme

- CMV PCR viral yuk takibi




CMV onlenmesi ve tedavisi

ilag
Valgansiklovir

[V Gansiklovir

Valasiklovir

Foskarnet

Sidofovir

Proflaksi Tedavi

900 mg po glinde bir 900 mg po glinde 2

5 mg/kg iv gunde bir 5 mg/kg iv glinde 2

Onerilmez 2 g glinde 4

Onerilmez 60 mg/kg glinde 3
& 80 mg/kg glinde 2

Onerilmez 5 mg/kg haftada 2,

daha sonra her 2 haftada bir

Kullanim ve toksisite ile ilgili oneriler

Kolay kullanim,

Lokopeni baglica toksisite

iv kullanim ile ilgili komplikasyonlar,

Lokopeni baglica toksisite

Sadece bobrek transplantasyon hastalarinda kullanim onerisi,
Nefrotoksisite

Sitomegaloviris hastaliginin tedavisinde dnerilimez
Tedavide ikinci sira alternatif ajan

Yuksek nefrotoksisitesi mevcut

Pre-emptif tedavide onerilmez

Uglinci sira alternatif

Yiksek nefrotoksisite

Pre-emptif tedavide onerilmez




CMV onlenmesi ve tedavisi

* Tedavi en az 2 hafta devam ettirilmeli

» Haftalik viral yuk takibi

* Negatiflesmesi sonrasi tedavi sonlandirilabilir

* En az 2 hafta uygun dozda tedavi sonrasi yanitsizlik (+), ilac direnci?
* Gansiklovir direnci ? UL97 mutasyonu bakilmali

Razonable RR. J Infect Dis. 2001; 184 (11)-1461-1464.




HSV 1 -2

e a-herpes alt grubundan, cift sarmalli DNA virusu

* Herpes simpleks virtsu tip 1 klasik olarak orolabial lezyonlara neden olur

e HSV-2 tarihsel olarak genital HSV ile iliskilendirilmistir.

* Son yillarda HSV-1 genital lezyonlarda artmakta (reaktivasyonu daha az)

* infekte mukokutanéz yuzeylerle, lezyonlarla temastan veya nadiren infekte dondr materyalinden
edinilir.

* HSV'nin cogunlugu asemptomatik bireylerden edinilir (viral sacilim genellikle asemptomatiktir)



HSV 1 -2

* Tani genellikle klinige gore konulur

» Yaygin mukokutanoz (orolabial, genital ya da perianal) ya da viseral organ hastalig
> Ozefajit
» Hepatit
» Pnomoni

* Ates, |6kopeni, hepatit
Dissemine hastalik

gostergesi




Clinical TRANSPLANTATION

The Journol oF Clinicol and Translationol Aessorch

SPECIAL ISSUE-TRANSPLANT INFECTIOUS DISEASES

Herpes simplex virus infections in solid organ transplantation:
Guidelines from the American Society of Transplantation
Infectious Diseases Community of Practice

TABLE 1 Laboratory Methods for
Diagnosis of HSV*

Direct fluorescent e Rapidly available o Lower sensitivity (40%-90%) than PCR
antibody (DFA) o Virus-specific * Limited sample types (needs cells to
stain; eg, not CSF)

* Most sensitive (98%) » Not available at all centers
¢ Done on most e High cost
sample types * Positive result other than in

PCR

Culture (standard e |dentify type-spe- e Turnaround time
tissue based) cific HSV * Labor intensive
e Able to isolate virus * Sensitivity affected by storage and
for drug susceptibil- transport (30%-90%)
ity testing
Culture (shell vial) e Faster turnaround = Labor intensive
than tissue culture « Does not grow virus for phenotypic
(24-48 hours) sensitivity testing
» Similar sensitivity to

tissue culture

Tzanck smear e Rapid * Fresh lesion needed
¢ Direct visualization * Requires experience
Non-specific to HSV or VZV

Can prove tissue-in-  » Samples more difficul
immunohistochemis- vasive disease Long turnaround time
try

Serology Useful to guide Insensitive marker for acute infectio
pre-transplant risk False-positive IgM
ication and
prevention




HSV 1 -2

* Onleme ve tedavi
»CMV onleme ve tedavisinde kullanilan ajanlar
- HSV ve VZV reaktivasyonunda da etkili

»CMV tedavi ya da profilaksisi almayanlarda HSV1-2 profilaksisi
disunulmeli...




HSV1-2

Endikasyon

Mukokutandz hastalik tedavisi

Asiklovir (400 mg, ginde 3
Valasiklovir (1000 mg, giinde 2)
Famsiklovir (500 mg, giinde2)
Asiklovir Smg/kg iv, 8 saatte 1
(oral alim sikintili ve daha yaygin
lezyonlar varsa)

Tedavinin hemen baslatiimas! iyi klinik sonuglarla iligklidir
(labotauvar sonucu bekleniyorsa), biitiin lezyonlar iyilesene kadar en az
5-7 gun tedaviye devam edilmelidir.




EBSTEIN-BARR VIRUS (EBV, HHV-4) | > .

* * S . ‘
and TN \ Epstein-Barr Virus (EBV)

* Asemptomatik kisilerin solunum sekresyonlariyla yayilan Gammaherpesvirinae alt ailesine ait bir

herpes virusudur.
* Primer infeksiyon yasamin ilk yillarinda ve genellikle subklinik
* Yetiskinlerin yaklasik %90-95'i EBNA IgG (+)

* Infekte B hiicreleri, nakil alicilarinda belirli gen transkripsiyon programlarinin aktivasyonuyla
lenfoproliferatif blastlara donlisebilir ve bu da nakil sonrasi lenfoproliferatif hastaliga (PTLD) yol

acabilir.
-Tum transplant sonrasi de novo malignitelerin beste birini olusturur

- Mortalitesi yuksek !!



EBSTEIN-BARR VIRUS (EBV, HHV-4)

* EBV D+/R- hastalar mumkinse EBV DNA’emisi tespit edilene kadar, 1 yil (haftalik veya 2 haftalik)

izlenmelidir.
* Tedavi basarisi erken evrede hizli taniya dayanur.

* Viral yik artisi (baslangic seviyesine gore on kat veya >1 logl0 kopya/mL) olan veya mononiikleoz benzeri
hastalik veya lenfoproliferatif sendromu disiindiiren kalici semptom ve bulgularin varliginda asemptomatik

alicilarda tedavi dusunulmelidir
- Viral yiku azaltmada imminsupresyon dozunun azaltilmasi en iyi secenek
- Asiklovir/ gansiklovir viral inhibisyon saglar, reaktivasyonda etkisiz

- EBV iliskili PTLD icin evrensel profilaksi 6nerisi yok

llen UD. Clin Transplant. 2019; 33(9):e13652



VARISELLA ZOSTER VIRUS INFEKSIYONLARI

* \VZV seropozitifligi yiksek oldugundan, > 65 Y nakil alicilarinda
immunsupresyona bagli siklikla herpes zoster iliskili zona

* Klasik dermatomal tutulumla birlikte dissemine hastalik ya da
postherpetik nevralji komplikasyonu gorilebilir

* CMV 6nlemede kullanilan antiviraller VZV reaktivasyonunu onler..
e Seronegatif alicilarda VZV asisi 6nerilmez

- Maruziyet sonrasi VZIg ya da

- Valasiklovir tb 7 giin

Pergam SA. Clin. Transplant. 2019; 33(9):e13622



HHV 6 ve 7 INFEKSIYONLARI

* Yasam boyu latent (seropozitiflik yliksek)
* Immuiinsupresyonda reaktivasyon (nadiren agir tablo)

* T lenfositlerini, monosit-makrofaj sistemini, epitel htcrelerini ve santral sinir

sistemi hicreleri tutulur
* Asemptomatiklerde rutin tarama onerisi yok

e Ciddi enfeksiyonlar (ensefalit) gansiklovir, foskarnet veya sidofovir ile tedavi

edilebilirse de tedavi endikasyonlari ??



HHV 8

* B hiicreleri, makrofaj, endotel ve epitel hiicreleri tutar

v’ Kaposi sarkomu

v Primer eftizyon lenfomasi

v’ Castleman hastalig

v'Hemofagositik sendrom

* Tedavide immiinsupresyon doz azaltiimasi (kalsinérin inh mm=) mTOR inh)

* KT/RT 6nerilmekte.




SONUC OLARAK...

 Solid organ transplantasyonundaki ilerlemelere ragmen

- Posttransplant infeksiyonlar hala en nemli morbidite ve mortalite
nedeni

* Bunlarin cogu latent infeksiyonun reaktivasyonu ya da firsatci
infeksiyonlardir

e Infeksiyon riskini belirleme ya da yok etmede kesin bir tarama ya da
tani yontemi ?

- Nakil 6ncesi tarama/ asilama
- Infeksiyon zaman cizelgesi
* Profilaksi ya da tedavi icin yeni ajanlara ihtiyac var..
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