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Organ transplantasyonu

* 1902

— Hayvanlarda ilk deneysel bobrek nakli

* 1910
— Otogreft ile allogreft farkina dikkat cekildi

« 1945

— Sepsisteki akut renal yetmezlikteki hastanin
kol damarlarina kadavradan bobrek
anastomozu

— Kendi bobrekleri duzelince cikarildi



Organ transplantasyonu

1954
— tek yumurta ikizleri arasinda bobrek nakli
Lenfoid 1sinlama ile bobrek nakli
— Seyrek olarak basarili
1960’lar azatiyoprin ve kortikosteroidler
— Standard immunosupresif uygulama
— Canli ve kadavradan bobrek nakli duzenli
— 1967 kalp ve karaciger sinirli
— 1968 pankreas nakli
1970’ler
— Beyin olumu kavrami gelisti
1980’lerin basi siklosporin
— Karaciger ve kalp nakilleri
— Akciger nakli bagladi
— Beyin olumu kavrami yerlesti



Solid Organ Transplantasyonu

Bobrek

Karaciger Bobrek-pankreas
Kalp Bobrek-karaciger
Akciger Kalp-akciger
Pankreas

Incebarsak



Solid Organ Transplantasyonu
Turkiye (1975-2001)

Organ Kadavra Canli Toplam
Verici

Bobrek 1091 3622 4709

Karaciger 249 62 311

Kalp 74 0 4

Pankreas 1 0 1

Transplant Proc 2001;33:3027-9



Organ transplantasyonu

Transplantasyon basarisinda artis
*Cerrahi teknikteki gelismeler
‘Immunolojideki gelismeler

Tx sonrasi donemde riskler
— Organ fonksiyonu
— Organ reddi
— Graft versus host hastalig:
— Infeksiyonlar



Transplantasyon Sonrasi Infeksiyonlar

Infeksiyon etkeni,

Konagin onceki bagisiklik durumu,
Transplantasyondan sonra gecen sure,
Tedaviye bagli immunosupresyon duzeyi



Transplantasyon Sonrasi Infeksiyonlar

* Tum infeksiyon etkenlerine karsi duyarlik
ayni deqil
* Etkenle karsilasma

— Tuberkuloz

- CMV

« Daha once CMV ile karsilasmamis ve CMV
seronegatif vericilerden organ alan hastalarda
CMV infeksiyonu riski dusuk

* Her hasta icin ayri ayri degerlendirmeli
» Onemli patojenlere duyarlik belirlenmel



Transplantasyon Sonrasi Infeksiyonlar

Tx sonrasi 2-6 ay
— Infeksiyonlar en sik ve en cesitli

— Tx hastalarinda infeksiyon riskine yol acan etkenlerin
tumu mevcut ve tam olarak etkin

Altta yatan hastaliklar
Cerrahi operasyon
Yogun bakim

— Yara ve diger hastane infeksiyonlari
Bagisiklik sistemini baskilayici ilaclar

Allograftin duzgun calismamasi
— rejeksiyon veya baska faktorlere bagl



Transplantasyon Sonrasi Infeksiyonlar

* Tx sonrasindaki 2-6 aylar

— Herpesvirusler

 CMV, herpes simpleks virus (HSV) ve Epstein-Barr
virus (EBV), HHV-6,

— Pneumocystis ve

— Toxoplasma icin en riskli donem
— Listeria

— Aspergillus

— Nocardia



Transplantasyon Sonrasi Infeksiyonlar

* Tx sonrasi ilk birkac aydan sonra risk
azalir

— Cerrahiye bagl infeksiyonlar I
— latent infeksiyonlarin reaktivasyon
— Allograft reaksiyonlari I

— |dame diizeyinde immunosupresyon
 Ciddi infeksiyon riski tamamen kaybolmaz



Transplantasyon Sonrasi Infeksiyonlar
>6 Ay

— Infeksiyona bagli mortalite azalir |
— Daha dusuk yogunlukta bir izlem

— Allograftit  iyi  calisan, vyalniz  idame
Immunosupresif tedavisi alan ve kronik viral
iInfeksiyonu olmayan alicilar:

« Grip,
* pnomokok pnomonisi,
* Uriner sistem infeksiyonu...



Transplantasyon Sonrasi Infeksiyonlar
>6 Ay

» Kronik viral infeksiyonu olan alicilar:

— Hedef organda ilerleyici yikim:
« Karaciger HBV ve HCV;
* Retina CMV

« Malignite:
— HBV ya da HCV infeksiyonuna bagl
hepatoseluler karsinom



Transplantasyon Sonrasi Infeksiyonlar
>6 Ay

« AIDS: HIV

 Allogreft islevi iyi olmayan, asiri
immunosupresif tedavi oykusu olan, kronik

viral infeksiyonlarin da sik goruldugu
alicilar:

— P. carinii, L. monocytogenes ve N. asteroides



Transplantasyon sonrasi infeksiyonlarin
ortaya cikis zamanlari

Immunosupresyonda belirli bir standardizasyon var

Postoperatif infeksiyonlarin ne zaman ortaya c¢iktigini
gosteren takvimler

— Ayirici tani,

— Infeksiyon monitorizasyonu

— Farmakoekonomik olarak etkin stratejiler

0-1 ay, 1-6 ay, >6 ay

Cogu infeksiyon ilk iki ayda

— Rejeksiyonlarin gogu bu donemde

— Immunosupresyonun en yogun dénemi



Organ Transplanti Ahcisinda Infeksiyon Takvimi




Karaciger Transplant1 Alicilarinda Infeksiyon Takvimi




HSCT Alcisinda Infeksiyon Takvimi
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HSCT ve Firsatci Infeksiyonlar
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Organ Transplanti Alicilarinda
Antimikrobiyal llaglarin Kullanimi

« Tedavi amaciyla klinik infeksiyonu olan bir
hastaya

» Infeksiyonu dnlemek icin tiim popllasyona

 Klinik infeksiyon ortaya cikmadan once yasami
tehdit eden infeksiyon yonunden yuksek risk
altindaki bir subgruba

v Klinik/epidemiyolojik ya da laboratuvar bir gostergeye
dayanarak



Infeksiyona egilimi artiran konak
faktorleri

Altta yatan hastaliklar

* Transplantasyona neden olan hastalik
— bazen Tx ile tedavi olmustur
— bazen surmektedir

* Fulminan hepatit B
— HBYV genellikle temizlenir.

* Kronik hepatit B veya C
— Tx sonrasinda ¢ogu hastada devam eder.



Infeksiyona egilimi artiran konak
faktorleri

 Diabetes mellitus

— damarlar ve sinirlerde ug organ etkileri
« transplant alicisinda da onemli bir sorun
« yumusak doku infeksiyonu ve uriner infeksiyona
egilim
* Tek akciger alicilari

— hastanin kendi akcigerinde mevcut sorunlar
nedeniyle infeksiyon

* Kronik bronsit



Infeksiyona egilimi artiran konak
faktorleri

* Immunosupresyon
e Tx oncesi sessiz olan hastaliklar Tx

sonrasi ortaya cikabilir
— Safra kesesi hastaligi,
— Divertikuloz
 Alicida spontan bakteriyel peritonit,

kolanjit, solunum yolu infeksiyonlari,

— Uygun tedavi
— Tx oncesi klinik duzelme

— Basarili Tx'a engel deqil



Infeksiyona egilimi artiran konak
faktorleri

 Antibiyotikler ve immunosupresifler
— Tx oncesi antibiyotik ve kortikosteroid
 Tx sonrasi Candida infeksiyonu
— Kortikosteroidler ve bagisiklik  sistemini
baskilayan diger ilaglar
« CMV
—Reaktivasyon/yeni bir infeksiyon
—Yeni infeksiyon reaktivasyondan daha
agir seyreder



Transplantasyon tarundn etkileri

« Tx turu>>>Tx sonrasi infeksiyonlarin turu

* Buyuk cerrahi uygulanan alanlar

— perrah_i sirasinda ve sonrasinda bakteri ve mantar
infeksiyonlari

* Transplantin damar destegi ve fonksiyonel
butunlugu
— Iskemi ve fonksiyonel yetersizlikler infeksiyona egilimi
artirir.
— Host-versus-graft veya graft-versus-host
 Viral infeksiyonlara direnci azaltir
« Graft >> locus minoris resistentiae

» Transplante edilen organ solid organ alicilarinda en sik
infeksiyon gelisen alan



Transplantasyon tarundn etkileri

« Kemik iligi alicilari
— cerrahi insizyon yok
— baskilanmis T-lenfosit aktivitesi (tum Tx)
— + lokopeni
— +humoral immunite baskilanmasi
>>>Pek cok infeksiyona karsi duyarlikta artis




Transplantasyon tarundn etkileri

Cerrahiye bagli faktorler

» Karaciger Tx

— En zayif yer porta hepatis'te yapilan safra
yolu ve damar anastomozlari

— Karaciger Tx alicilarinda apseler

* hepatik ven trombozuna bagli iskemi

« safra yollarinda gelisen strikturlere bagl olarak
safra akiminin tikanmasi



Transplantasyon tarundn etkileri

 Ameliyatta 25 saat geciren hastalarda
infeksiyon sikligi ameliyati 5-10 saat
surenlere gore X 3 kat fazla

* Ameliyat suresinin uzunlugu
— cerrahi stres,
— kan ve vucut sivisi kayiplari,
— direkt doku hasari
— metabolik bozukluklar



Karaciger Transplantasyonunda
Ameliyat Suresine Gore infeksiyon Sikhigi

3.5- n=10

Hasta Basina Infeksiyon Epizodu

5-10 saat  10-15saat 15-20 saat 20-25saat  >25 saat

Toplam Ameliyat Siiresi

Medicine (Baltimore) 1988;67:132.



Transplantasyon tarundn etkileri

Aktarilan organin CMV ve diger virus
infeksiyonlarina duyarllig:

 CMV'ye bagli akciger infeksiyonlari

— akciger ve kalp-akciger Tx alicilarinda daha
sik

 kalp—akciger Tx X 4-16
— daha aqir



Transplantasyon tarundn etkileri

Aktarilan organin CMV ve diger virus
infeksiyonlarina duyarliligi

« Akciger transplant alicilar
— ciddi adenovirus infeksiyonlari

— respiratuar sinsisyel virus (RSV) gibi paramiksovirus
infeksiyonlari

* Transplante karaciger CMV, HBV, HCV, HSV ve
gibi viruslara nativ karacigerden daha duyarlidir.



Immunosupresyon

Yatrojenik iImmunosupresyon

— Tx alicisinda infeksiyona yol acan etkenlerin
en belirgin ve muhtemelen en onemlisi.

1983 siklosporin,

1994 takrolimus,

1995 mikofenolat motefil
1999 rapamisin



Rejeks_iyonu Onlemek I¢in Kullanilan
Immunosupresif Ajanlar

Kortikosteroidler
Purin antagonistleri
(azatioprin ve mikofenolat mofetil)
Kalsinorin inhibitorleri
(siklosporin ve takrolimus)
Rapamisin (sirolimus)
Antilenfosit antikorlar
(poliklonal: ALG, ATG / monoklonal: OKT3)



Immiinosiipresif Ajanlar

Siklosporin (Sandimmun®)
Takrolimus (Prograf®)
Azatioprin (Imuran®)
Mikofenolat mefotil (Cellcept®)
Prednizolon (Prednisolon®)
Metilprednizolon (Prednol®)



Gij_nﬁmﬁzdeki
Standard Immunosupresyon

* Bir kalsinorin inhibitoru
(siklosporin ya da takrolimus)
+
* Bir purin antagonisti
(azatioprin ya da mikofenolat mofetil)
+

* Dusuk doz prednizolon



Immunosupresyon

Ideal immunosupresif
* Rejeksiyonu engelleyen
* Antimikrobiyal bagisikligl koruyan




Transplant Alicilarinda
Immunosupresyonun Derecesi

» Immunosupresif tedavi

 Altta yatan immun disfonksiyon
— Immun yetmezlik,
— sitopeniler,
— malnutrisyon,
— uremi,
— hiperglisemi
* Normal bariyerlerin kalkmasi

— |V kateterler, idrar sondalari, cerrahi drenler, uzun
suren intubasyon, dekubitus ulserleri...



Transplant Alicilarinda
Immunosupresyonun Derecesi

* Anatomik faktorler
— doku perfuzyon bozuklugu,
— devitalize dokular,
— sIvi koleksiyonlart,
— Idrar retansiyonu

» Immiinomodulator infeksiyonlar:
- CMV, EBV, HHV-6, HBV, HCV, HIV



Immunosupresyon

Kortikosteroidler
» Bagisik yaniti genis bir sekilde baskilar.

— Dogal inflamatuvar yanitlar,
— hucresel bagisiklik
— daha az olmak uzere antikor yapimi

« Tek basina transplant reddini onlemekte yetersiz
« Cogu bagisikligi baskilayan tedavide yer alir.

» Bobrek Tx yuksek doz prednizolon ve hiperglisemi
— infeksiyon ve infeksiyona bagli olumlerin sikhigi
— >1.25 mg/kg/gln prednizolon invaziv aspergilozla iliskili

— 1966’dan sonra prednizolon dozu | ciddi infeksiyonlar |



Immunosupresyon

Sitotoksik ilaclar.
Metotreksat, siklofosfamid ve azatiyoprin
* Tum kemikligini baskilar

* Yuksek dozlarda eritrosit sayisini ciddi
sekilde azaltabillir



Immunosupresyon

Sitotoksik ilaclar.

» Azatiyoprin onde gelen ilaglardan
— 2 mg/kg/gun cogu zaman lokopeniye neden
olmadan eftkili

— Daha ylUksek dozlar I6kopeni (<3000/mms3),
daha sik bakteri ve mantar infeksiyonlari

— Pankreatit, kendiliginden duzelebilen hepatit,
dokuntu ve gastrointestinal yakinmalar



Immunosupresyon

Siklosporin
* 1983te onaylandi
» Immunosupresyonda yeni bir cag

 Yardimci T hucreleri yabanci antijenlerle
karsilastiginda sitokinlerin agiga cikmasini
onler.

« Inhibe olan temel sitokin interlokin 2

» Supresor hucreler ve B hucreleri nispeten
daha az etkilenir



Immunosupresyon

Siklosporin

* 100 ng/ml gibi dusuk ila¢ konsantrasyonlari bile
mikst lenfosit reaksiyonlarini etkin bir sekilde
baskilar.

* Yalnizca siklosporinle tedavi edilen otoimmun
hastaliklarda klinik infeksiyonlar cok seyrek
— kortikosteroidler ve diger ek faktorlerin etkisi

» Siklosporin tedavisi alan transplant hastalarinda
infeksiyon oranlari daha dusuk



Immunosupresyon

kalp Tx alicilarinda azatiyoprin vs siklosporin
siklosporin alanlarda infeksiyon oranlari daha
dusuk (%71 vs %89).

Infeksiyona bagli mortalite siklosporin alanlarda
%11, azatiyoprin alanlarda %39

Karaciger transplant alicilarinda erken olumlerin
cogu infeksiyonlara bagli

Siklosporinin sonrasi karaciger Tx mortalitesinin
azalmasi infeksiyonlara bagli mortalitede bir
azalmayi da dusundurmektedir.



Immunosupresyon

Takrolimus
Streptomyces tsukubaensis’in yaptigi bir

ma
Kul
Sik

Krolid
animi 1994'de onaylanmistir.

osporin gibi CD 4 pozitf T

hucrelerinden [L-2 ve diger bazi
sitokinlerin salgilanmasini inhibe eder.

Siklosporinden 10-100 kat daha etkilidir.



Immunosupresyon

Takrolimus

etkinliklerini karsilastiran bir calismada her
iki ilacin kulanildigi gruplarda sag kalim ve infeksiyon
sikhqgi esit (FK 506).

Takrolimus alanlar
genel organ rejeksiyonu daha az
kortikosteroide direncli organ rejeksiyonu daha az,

yan etkilere bagli tedavinin birakilmasi ise daha sik (%14
VS %95).
Nefrotoksisite ve norotoksisite

Primer Immunosupresan olarak  kullanildiginda
infeksiyon riskinde artma veya azalma gosterilememigtir.



Immunosupresyon

Mikofenolat mofetil (MMF)

* 1995'te bobrek, 1997°de kalp Tx icin onay
Yeni bir immunosupresan

Sitotoksik bir ilac

B ve T lenfositleri uzerinde antiproliferatif etki

Primer immunsupresan olarak siklosporin veya
takrolimusun yerini almak degil, uclu tedavilerde
azatiyoprinin yerini almak icin kullaniimaktadir.



Immunosupresyon

Rapamisin (sirolimus)
« 1999'da kullanima girmistir.
* Farkli etki mekanizmasi

» Interl6kin 2 ve diger sitokinlerin hiicre ici sinyal
mekanizmalarini bozar

* Direkt nefrotoksik etkisi yok.

» Siklikla hiperlipidemi, bazen myelosupresyon
* Yara lyllesmesinde gecikme

* Oral ulserasyonlar,

* Nadiren ilaca bagli interstisyel pnomoni



Immunosupresyon

Poliklonal antilenfosit serumlar (ALS) ve antitimosit

globulinler(ATG)
Rejeksiyon profilaksisi ve tedavisi

Tavsan, at veya diger hayvanlari insan lenfosit veya
timositlerine duyarlilagtirarak elde edilir.

Guclu immunosupresanlar
Rejeksiyon profilaksisi ve tedavisi

Kalp rejeksiyonunu onlemek icin ATG kullanildiginda ilk
3 ayda infeksiyon sikliginin arttigi gorulmustur.

Renal Tx alicilarinda ALS ve ATG CMV infeksiyonuna
eqgilimi artirir
Yabanci proteinler

— ilk uygulamay! takiben 10 gun kadar sonra serum hastaligi
ortaya cikabilir.



Immunosupresyon

Monoklonal anti-T-hucre globulinleri

infeksiyonlara etkisi benzer
Muromonab CD3

Fare kokenli, CD3 antijenini hedef alan bir
monoklonal antikor

Ciddi veya refrakter rejeksiyon tedavisinde en
etkin ajanlar

Monoklonal ve poliklonal anti-T-hucre
globulinlerin infeksiyonlar acisindan birbirine
ustunlugu gosterilememistir.




Immunosupresyon

Monoklonal anti-T-hucre globulinleri

 OKT3 tedavisi alan karaciger transplant
rejeksiyonu hastalari
— HSV superinfeksiyonu
— dissemine CMYV hastaligi
— Pneumocystis infeksiyonu
— lenfoproliferatif hastalik daha sik



Immunosupresyon

Monoklonal anti-T-htcre globulinleri (OKT3)

» llaca bagli menenijit
— Uygulama sirasinda veya sonrasinda
— Erken donemde bakteriyel menenijiti taklit edebilir
— Mekanizmasi bilinmiyor

« Sepsis benzeri bir tablo
— Ik Gic glinde sitokin salinimina bagli
 Yan etkileri ve eslik eden infeksiyon hastaliklarina

ragmen poliklonal veya monoklonal ALS’larin terk
edilmesi mumkun gorunmuyor.

« Diger immunosupresan ilaclarin dozlarinin, dolayisiyla
toksisitelerinin azaltilmasina yardimci olurlar.



Immunosupresyon

Daklizumab ve basiliksimab

1998’den itibaren
Monoklonal antikorlar
Erken Tx sonrasi induksiyon

T-hiicreler Uzerindeki Interlokin-2 reseptorl ile
etkilesirler.

Her ikisi de bobrek transplantinin reddini
onlemede orta duzeyde etkilidir.

Aktif rejeksiyonun tedavisinde kullanilmamistir.

Infeksiyon sikliginda artisla
iliskilendiriilmemislerdir



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

* Transplant alicilarinda infeksiyona yol
acan iki tip endojen mikroorganizma
1. Gastrointestinal sistem mukozasini,
orofarinks, burun delikleri ve oral ve anal

bolgelere yakin cildi kolonize eden
mikroorganizmalar

2. Latent doku infeksiyonlari



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

« GIS mukozasini, orofarinks, burun delikler:
ve oral ve anal bolgelere yakin cildi
kolonize eden mikroorganizmalar

— Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler
 Enterik bakteriler (E. coli, vd. Enterobacteriacae)

 Pseudomonas, Acinetobacter, Serratia,
Bacteroides vd. anaeroblar

e S. aureus, S. epidermidis, streptokoklar,
enterokoklar, pnomokoklar, Listeria
monocytogenes, Nocardia...



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

« GIS mukozasini, orofarinks, burun delikler:
ve oral ve anal bolgelere yakin cildi
kolonize eden mikroorganizmalar
— En onemli potansiyel patojenler
— Yara infeksiyonu
— Kan ve lenfatikler yoluyla sistemik infeksiyon

— Ayni hastada bir bolgeden digerine tasinabilir
e cerrahi girisim
« kontamine aletler veya eller



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

Candida spp.
« Gastrointestinal flora
* En onemli fungal patojenler

* Oral kandidiyaz ve Candida vajiniti
— tum Tx tiplerinde

« Kandidemi ve viseral Candida infeksiyonlari
— karaciger Tx sik,
— diger Tx hastalarinda bazen yogun bakima yatigla
iliskili
— Renal transplant alicisinda asemptomatik kandiduri
« Tikayicl mantar toplari ve asendan Candida pyelonefriti



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

Vankomisine direncli enterokoklar (VRE)
* 90’li yillarda ortaya cikti

« Karaciger Tx icin onemli bir risk kaynag!

 Uzun sure genis spektrumlu antibiyotik
VRE riskini artirir.

Izolasyon 6nlemleri



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

Latent doku infeksiyonlari

« Tx sirasinda saptanamaz

 Immunosupresyonla birlikte latent mikroorganizmalar
aktif hale gecer.
— Herpesvirusler,

— Toxoplasma ve
— Tuberkuloz basili...

« Latent varliklari serolojik testlerle gosterilebilir.
« P. jirovecii icin latent infeksiyonu gosterecek bir

mikrobiyolojik veya serolojik test yok

— AIDS hastalarinda bir kaynak olmaksizin P. jirovecii infeksiyonu
sik

— latent infeksiyonun yaygin oldugunu dusundurmektedir.



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

Cevreden hava yolu ile bulas

» Aspergillus, Coccidioides, Histoplasma ve
Cryptococcus

» Aspergillus, kriptokok ve nokardiya
— tum cografi bolgelerde
» Coccidioidomycosis
— SW Amerika Birlesik Devletleri'nin kuru c¢olleri,

* Histoplazmoz
— ¢cogu endemik alanlarda



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

« Cevre kokenli en sik infeksiyon kaynagi.

» Postoperatif donemde hastane personelinin
elleri ile veya dokundugu solunum ekipmani,
endoskoplar, damar vyolu kateterleri, uriner
kateterler

— Solunum yolu viruslari,

— Sik  rastlanan  Gram-pozitif ve  Gram-negatif
mikroorganizmalar.

* Su banyolari ve nemlendiriciler gibi ortamlarda
mikroorganizmalar ¢gogalabilir



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

Ortamdan kaynaklanabilen bakteriler.

e Pseudomonas

— cevredeki nemli, su barindiran ortamlarda
* Dus basliklari

— yvesil sebzeler
 Listeria
— kontamine gidalar,

— transplant hastalarinda sporadik menenijit
« Kaynak nadiren gosterilebilir



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

Ortamdan kaynaklanabilen bakteriler.

* Legionella pneumophila ve L. micdadel
— Tx hastalarinda pnomoni.
— Tx hastalari diger hastalardan ¢cok daha duyarli

— Hastanedeki su kaynaklari, Ozellikle sicak su
rezervuarlari

— Endemik Legionella infeksiyonu olan hastanelerde
kontamine su kaynaklari saptanmali ve temizlenmeli
 Hiperklorinasyon, sicak su...



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

Kan transfuzyonlari ve aktarilan organ
« HCV ve CMV bulasma sikhgi azalmistir.
« ABD’de Bati Nil Hummasi

— virusunun kan transfuzyonu ve organ nakli ile
+ HHV-8

— Avrupa’da bazi olgularda HHV-8 bulasmasi
ve buna bagli olarak Kaposi sarkomu



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

Allograftlarla bulasma Allograftlarla bulasma
riski yuksek olasi
« HIV, ¢« HSV
. CMV,  Aerobik Gram-negatif
comak
* HBV, * Aerobi
* HCV koklar

ar

K Gram-pozitif

* Anaeroblar
 Atipik mikobakteriler

« EBV



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

Bu bulasmalar sonucunda

 Damar anastamozlarinin bozulmasi
* Mikotik anevrizmalar

* Sepsis



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

CMV

* Organlarla aktarilma acisindan en onemli etken

« CMV seronegatif alicilara yalnizca CMV
seronegatif vericilerden Tx tercih edilir.

— Verici bulma sikintisi ve lojistik nedenlerle guc

— Bazi merkezlerde kemik iligi alicilari, akciger alicilari
veya pediatrik bobrek transplantasyonu alicilari gibi
yuksek riskli gruplarda

« Kan nakli ile CMV bulasmasini onlemek icin

— CMV seronegatif Tx alicisina CMV seronegatif
vericiden kan nakli

— |okosit filtreleri



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

Allograftlarla bulasabilen infeksiyonlar

« Seropozitif vericiden Toxoplasma bulasmasi
— kalp vericilerinden bulasma bildirilmistir,
— diger organ nakilleri ile nadir

 HSV infeksiyonu

— seropozitif vericilerden seronegatif alicilara
bulasabilir.

« EBV seropozitif vericiler seronegatif alicilar icin
onemli bir infeksiyon kaynagidir.



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

Allograftlarla bulasabilen infeksiyonlar

 HCV viremisi olan vericiler
— Alicilarin neredeyse tumune bulasir
— Onleyici tedavi yok
— Survi daha kisa

— Ancak acil transplantasyon ihtiyaci olan hastalar igin
HCV pozitif vericiden organ alinmasi veya HCV pozitif
Kisiye nakil yapiilmasi mumkundur.




Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

Organ nakli ile HBV bulasma riski

Verici ve alicinin serolojik durumu ve aktarilan organa
bagli

HBsAg + vericiden nakledilen organ HBV bulastirabilir.

HBsAg negatif, anti-HBc total pozitif olan vericilerin
organlari ile de HBV bulasabilir.

— Karaciger Tx bulagsma olasiligl yuksek (%25-83),
— diger organlar icin ise dusuktur (<%?2).



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler
Organ nakli ile HBV bulasma riski

« |zole anti-HBs + verici

— seyrek de olsa DNA + olabilir
« Asilama sonucunda degil ise

* Verici veya alicida anti-HBs +
— riski azaltir ortadan kaldirmaz.

« Anti-HBc pozitif vericinin organi antiviral profilaksi ile
birlikte kullanilir

 Vericiden HBV gecisi alicinin lamivudin ve hepatit B
immunglobulini ile tedavisi ile basarili bir sekilde
onlenmistir.



Infeksiyona yol acan mikrobiyal etkenler

Insan immun yetmezlik virusu (HIV)

* Verici organ, doku ve kan urunleri ile
bulasir.

« HIV + vericilerden alinan organlar
aktariimaz

* Organ vericilerinde anti-HIV saptanmasa
bile HIV-1 infeksiyonu riskine isaret eden
anamnez sorgulanmali (CDC)

— Cogu merkez pencere doneminde olabilecek
vericileri reddediyor



Transplantasyon oncesi degerlendirme

» |Ik hedef mevcut infeksiyonlar

— Immunosupresyonla aktive olabilecek latent
infeksiyonlar veya aktif infeksiyonlar

— Gizli kalmis pnomoni, kronik bronsit,
iIntraabdominal, hepatobiliyer, genitouriner
veya aktif bir dis infeksiyonu...

» |kinci basamak temas Oykusi
» Uclincl basamak tarama testleri



Transplantasyon oncesi degerlendirme

» |k hedef mevcut infeksiyonlar

» |kinci basamak temas oykusU
— Ise bagli temaslar, hobiler,

— seyahatler ve yasadiqi yerle ilgili olarak sorgulama
« tropikal hastaliklar veya endemik mikozlarla temas

— tuberkuloz anamnezi, tuberkulin testi sonuclari ve
hastayi tuberkuloz temasina maruz birakmis
olabilecek durumlar, cezaevinde bulunmak...

— llag alerjileri
 Uclinct basamak tarama testleri



Transplantasyon oncesi degerlendirme

Transplantasyontan once ve sonra yapilacak
rutin laboratuvar testleri

Transplantasyondan énce Transplantasyondan
sonra

CMV IgG Viral siirveyans
kiiltiirlen

EBV IeG Antikor testler

HSV tip I ve 2 antikorlan

Varicella zoster IeG

Toxoplasma IgG (kalp alicis1 i¢in)
Hepatit B taramasi

(en az HBsAg. anti-HBcleG, anti-HBs)
Anti-HIV

Tiberkiilin der1 testi

Diskida yumurta ve parazit

Anti-HCV, gerekirse HCV RNA




Transplantasyon oncesi degerlendirme

Serolojik testler icin serum transplantasyondan
once alinmall

— Calismalar daha sonra indikasyona gore yapilabilir.
— Her test tum hastalarda yapilmaz.

Gaitada parazit arastirmasi
— ozellikle tropikal ve subtropikal bolgelere gidenlerde

Kronik viral patojenler (HBV, HCV ve HIV)

Herpesvirus ve Toxoplasma gondii gibi reaktive
olabilecek onemli patojenler

Negatif testler bazal referans degerleri olusturur.




Transplantasyon oncesi degerlendirme

* Tuberkulin deri testi

— Candida antijeni gibi bir kontrolle birlikte

— Son donem adaylarda reaksiyon zayif olabilir
* Bulunulan bolgeye gore Trypanasoma

cruzi, Plasmodium, Strongyloides gibi
parazitler

« HHV-8



Transplantasyon oncesi degerlendirme

Herpesvirus serolojisi

 Reaktivasyon veya primer infeksiyon
riskini gosterir

* Az sayida hasta VZV Ab negatif
— Varicella infeksiyonu riski
— Danismanlik ve asilama ile korunma

« VZV seropozitif olanlar

— Tx sonrasinda da sucicegi / zona acisindan
risk yok



Transplantasyon oncesi degerlendirme

Tx oncesi CMV testi
« CMV acisindan riskin saptanmasi

« CMV seropozitif vericisi olan CMV
seronegatif alicilar

— daha yakindan izlem veya
— daha agresif antiviral profilaksi



Transplantasyon oncesi degerlendirme

Tuberkuloz
 Transplant alicilarinda TB riski X 30-50

« Tuberkulin testi pozitif olan Tx alicilari
— Cogunda INH profilaksisi verilmeli
* (Amerikan Toraks Dernegi),

— Bazi merkezler yeni pozitiflesmis PPD veya akcigerde
gecirilmis TB bulgusu varsa veriyor

« UCLA

— Hepatotoksisite, greft reddi / disfonksiyonu ile
karigabiliyor ...

— Karaciger hastaligi yoksa INH toksisitesi riski dusuk



Transplantasyon oncesi degerlendirme

Tuberkuloz

 Dekompanse karaciger hastaligi olan KC Tx
aday|
— INH profilaksisi transplantasyon sonrasi
doneme kadar bekletilebilir

 TB riski daha yuksek
 Hasta daha stabill

» Daha once tam tedavi gormus TB hastasi
— genellikle INH gerekmez

 Erken tani ve tedavi !



Transplantasyon oncesi degerlendirme

HIV + organ alicisi

HAART ile HIV-1 viral yukun azaltilabiliyor

« ARV ve Tx immunosupresif ilaglari arasinda zor ilag
etkilesimleri

« Secilmis HIV + karaciger ve bobrek alicilarinda kabul
edilebilir graft ve hasta sagkalimina ulasmak mumkun

« Bazi merkezlerde yapiliyor
« Uzun donemdeki sonuglar gorulmeli
* Yaygin olarak onerilmesi mumkun degqil



Infeksiyon taramasi

» Solid organ alicisinda bakteriyel
infeksiyonlar icin rutin surveyans
yapilmasinin yararlari sinirli

* Yogun bakimda ve entube olan kalp-
akciger veya akciger transplant alicilarinda
yapilan rutin balgam surveyansi yararli



Infeksiyon taramasi

CMV infeksiyonu arastirmasi
 Cogu Tx programinda Tx sonrasi ilk 3—4 ayda

« Kanda antijenemi ve kantitatif PCR ilk tercih
— Daha duyarli
— Kulturden 1-2 hafta daha once pozitif sonug¢
— Kemik iligi Tx rutin CMV virolojik testleri
« preemptif antiviral tedavi
« semptomatik CMV hastaliginin onlenmesi
« Solid organ alicilarinda da basarili



Infeksiyon taramasi

Viral yuk olgumu

« Kantitatif EBV viral yuku
— Posttransplant lenfoproliferatif hastalik gelisimi ile

iligkili

« karaciger Tx alicilarinda Hepatit B viral yuku
olcumu
— Antiviral tedavinin izlenmesine yardimci

« Karaciger Tx erken donemde serum HCV-RNA
duzeyi
— infeksiyonun histolojik ve klinik gidisi konusunda fikir



Transplantasyonda
infeksiyon profilaksisi

Bagisiklama

» |nfeksiyonlari 6nlemenin en maliyet etkin
yontemi
« Bobrek Tx hastalarinda tetanus ve difteri asilar

— yanit bagisikligi normal populasyona gore dusuk
fakat yeterli

* Tx hastalarinda pnomokok asisi
— Yanit veriyor
— Tepe antikor titreleri saglikli kontrollerden daha dusuk

* Influenza asisi

— serokonversiyon oranlari kontrol populasyonundan
daha dusuk



Transplantasyonda
infeksiyon profilaksisi

Transplant alicilarinda canli asilar

 Negatif olan Tx alici adaylari serolojik
olarak test edilmeli ve seronegatifseler asi

onerilmel
* Bu yaklasim kismen etkili ve guvenli




Transplantasyonda
infeksiyon profilaksisi

Tx alicillarinda canli etken icermeyen asilar

 Genel toplumda kronik hastaliklari
olanlarla ayni,

* pnOMOKOK,

* influenza ve

 HBV asilari

Rutin asilar

» Tx oncesinde guncellenmelidir.




Transplantasyonda asi uygulamasi

Asi tipi Oneriler
Pnémokok Transplantasvondan &nce ve sonra
Influenza Hastalar ve avni evde vasavanlara transplantasvondan dnce ve
SOIra
Tetanus Transplantasvondan &nce ve sonra
Difteri Transplantasvondan &nce ve sonra
Haemophilus Transplantasvondan &nce ve sonra

Hepatitis A

Endemik b&lgelere gidenlere transplantasvondan énce ve sonra

Hepatitis B

Transplantasvondan Snce ve sonra

Fubella

Tartismali

N aricella

Tartismala

Oral Polio Hastalar ve avni evde vasavanlara kontrindike
Yaccine
W accinia Hastalar, avni evde vasavanlar, transplant merkezinde calisanlarda

kontrindike

Sari humma

K ontrindike

E ontrindike

BCG

Clin Microbiol Rev. 2003 July; 16(3): 357-364




Transplantasyonda
infeksiyon profilaksisi

Intraoperatif sepsis ve yara infeksiyonu
profilaksisi

e 12-72 saat



Transplantasyonda
infeksiyon profilaksisi

TMP-SMX profilaksisi
« Standard bakimin bir parcasi

* P. jirovecii infeksiyonundan korunma
— Haftada iki veya ug cift doz tablet

» Bobrek Tx
— ilk birkag ay her gun TMP-SMX

— uriner ve diger bakteriyel infeksiyon sikhgini
azaltir

* Legionella, Nocardia ve Listeria gibi bazi
infeksiyonlari da onledigi one suruluyor



Transplantasyonda infeksiyon
profilaksisi

Profilaktik kinolon

Bazi kemik gl transplantasyon
merkezlerinde

Kemoterapinin  notropenik  doneminde
Gram- negatif bakteri infeksiyonlarini
azaltmakta

Mortalite uzerine bir etki gosterilmemigtir.
Direnc gelisimi ?



Transplantasyonda infeksiyon
profilaksisi

Asiklovir
« Tx alicilarinda herpesvirus infeksiyonlari onemili
 Antiviral profilaksi yapilmasi tercih edilir.

* Erken Tx sonrasi donemde HSV infeksiyonlarini
onlemede eftkili

« Seropozitif kemik iligi ve akciger Tx alicilari
— HSV infeksiyonu riski artmistir
— Asiklovir profilaksisi indike

* Diger solid organ alicilari

— mukokutan6z HSV infeksiyonlarini oOnlemek icgin
siklikla kullantlir.



Transplantasyonda infeksiyon
profilaksisi

Asiklovir

« CMV Infeksiyonunun tedavisinde dusuk
etkinlik

* Yuksek dozda profilaktik asiklovir CMV
infeksiyonuna karsi bir derece de olsa
koruyucu



Transplantasyonda infeksiyon
profilaksisi

Gansiklovir
 CMV tedavi ve profilaksisinde daha etkili

« Kemik iligi transplantasyonunda kultur
pozitif veya  seropozitif hastalarda
engraftman sonrasinda uygulandiginda
CMV hastaligini onleyici etki

» Alicinin CMV infeksiyonu riski



Transplantasyonda infeksiyon
profilaksisi

 CMV icin cogu merkezde profilaksi yerine
preemptif yaklasim
— Antiviral tedavi karari icin seri virolojik testler

« Kemik iligi ve kok hucre alicilarinda yaygin
« Solid organ alicilarinda da yayginlasiyor

— En Iyl taninan ve en yaygin kullanilan testler
kanda antijenemi ve kantitatif PCR



Transplantasyonda infeksiyon
profilaksisi

Antifungal profilaksi

» Oral vd mukokutanoz kandidiyaz
— Nistatin ve klotrimazol

— Oral sistemik azoller
 Entube hastalarda

— Profilaksi prednizolon dozu 20 mg/gun veya
altina dustugunde sonlandirilabilir.

— Rejeksiyon nedeniyle yuksek doz
kortikosteroid tedavisi baslandiginda veya
antibiyotik tedavisi araya girdiginde yeniden
baslanabillir



Transplantasyonda infeksiyon
profilaksisi

Antifungal profilaksi

Kemik iligi, karaciger ve akciger alicilari

* Yuksek riskli hastalar

« Sistemik fungal infeksiyon icin antifungal profilaksi
— Pek cok merkezde uygulanmakta
— IV /PO azoller en yaygin kullanilan ilaglar

— Flukonazol derin Candida infeksiyonu riskini onemli
oranda azaltir

* Notropenik hastalarda aspergiloz tedavisinde
vorikonazol lipozomal amfoterisin B kadar etkili



Sonuc

Degisik medikal ve cerrahi islemler
Farkli bagisiklik defektleri

4

Rehberler ve kosullar gozonunde
bulundurulmall

Her hasta kendi sartlari iginde
degerlendiriimel



