g L=

Solid Organ Transplantasyonlarinda
Viral Enfeksiyonlar

AN KAYA
EGITIM
ANEST



http:‘bluetigcar.blogcu.com



The Timeline of Post-Transplant Infections

Modified from '~

NOSOCOMIAL

Activation of Latent Infections,

COMMUNITY

TECHNICAL
DONOR/RECIPIENT

Relapsed, Residual,

Opportunistic Infections

ACQUIRED

TRANSPLANTATION

Recipient-
Derived

L e

- ) DYNAMIC ASSESSMENT OF INFECTIOUS RISK o

——

Common Infections in Solid Organ Transplantation Recipients
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Antimicrobial-resistant species:
« MRSA
+ VRE
» Candida species {non-
albicans)

Aspiration

Line Infection

Wound Infection

Anastamotic Leaks/Ischemia

C. difficile colitis

Donor-Derived (Uncommon):
HSV, LCMV, rabies, West Nile

Recipient-Derived
({colonization):
Aspergillus, Pseudomonas

With PCP and antiviral (CMV,
HBV) Prophylaxis:
« BK Polyomavirus
Nephropathy
+« C. difficile colitis
Hepatitis C virus
Adenovirus, influenza
Crypltococcus neoformans
« M. tuberculosis
Anastamotic complications

Without Prophylaxis Add:
Pneumocystis

Herpesviruses (HSY, VZV, CHMV,
EBV)

Hepatitis B virus

Listeria, Nocardia, Toxoplasma
Strongyloides, Leishmania, T. cruzi

Community Acquired Pneumonia
Urinary Tract infection
Aspergillus, Atypical moulds, Mucor
species

Nocardia, Rhodococcus species
Late Viral:

«  CMV [Colitis/Retinitis)

s Hepatitis (HBY, HCV)

s HSV encephalitis

¢ Community acquired (SARS,
West Nile)

¢ 1C polyomavirus (PML)

Skin Cancer, Lymphoma (PTLD)
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Turkiye'de Durum

Ulkemizde ilk bagarili organ transplantasyonu 1975 yilinda Dr. Haberal
ve arkadaslar: tarafindan yapildi, bir anneden ogluna bobrek nakledildi.

Saglik Bakanligi'nda 2011-2015 tarihleri arasinda yapilan nakillerin
istatistikleri :

Bobrek: 12153
Kalp: 311
Karaciger: 4529
Akciger:100
Ince bagirsak: 15
Pankreas: 48
Kornea: 8848



Bekleme listesi (Saglik Bakanligi)
(20.02.2015 verileri)

Bobrek: 22256
Kornea: 3381
Karaciger: 2183
Kalp: 576
Pankreas : 250
Akciger: 36

Ince bagirsak: 2
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Organ Transplantasyonu Yapilan Hastalarda
Enfeksiyon Gelisiminin Zamanla Iligkisi

Transplantasyon sonrasi ilk bir ayda gelisen
enfeksiyonlar

Transplantasyon sonrasi 1-6 ay arasinda gorilen
enfeksiyonlar

Transplantasyon sonrasi 6. aydan sonra gorilen
enfeksiyonlar
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Ilk Bir Ayda Gelisen Enfeksiyonlar

Allograft ile tasinan enfeksiyonlar

Alicida transplantasyon éncesi var olup

transplantasyon sonrasi devam eden enfeksiyonlar

Teknik gl¢liiklere ve anatomik nedenlere bagli olarak

gelisen enfeksiyonlar



Allograft ile Tasinan Enfeksiyonlar

HIV, HBV, Bati Nil Virusu ve diger sistemik viral

enfeksiyonlar (nadir)

2004 yilinda SAK nedeniyle 6len bir kisinin organ nakli
yaptlan hastalarda kuduz ensefalitine bagli 6limler

olmustur.

Investigation of rabies infections in organ donor and transplant recipients-Alabama, Arkansas,
Oklohoma and Texas. 2004 MMWR 2004:53:586-89



Adaylarda basta kan dolasimi olmak lizere bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlar ¢ok gorilmektedir. Bu enfeksiyonlarda cerrahi
dikislere zarar verdigi ve mikotik anevrizmalara neden oldugu

gosterilmistir.

RubinRH,Tolkof-Rubin N .Riska and epidemiology of infections after renal transplantation.
In:B owdenRA L jungman P Paya C ,(eds) 2003 S99-120



Alici Adaylarinin Enfeksiyonlar:

Aktif pulmoner hastalik zemininde yapilan

transplantasyonlar ciddi superenfeksiyonlar ve

cok yiksek mortaliteyle seyrettigi gosterilmistir.
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Teknik Giigliiklere ve Anatomik Nedenlere Bagl
Olarak Gelisen Enfeksiyonlar

Transplantasyon sonrasi ilk bir ayda gelisen
enfeksiyonlar, cerrahi uygulanan hastalarinki ile

aynidir.

Teknik olarak en zor yapilan transplantasyon; KC ve
kalp/AC, bobrek, kalp transplantasyonlarinda
enfeksiyon daha sik gérilmektedir.



Transplantasyonu takiben ilk ay i¢cinde immun supressif ilag
diizeyleri en yliksek seviyede olmasina karsin firsatgi enfeksiyon

riski en azdir.
¢unku immunsupresyon tam anlamiyla bu ayin sonunda gergeklesir.

Temas , donor ya da alicida var olan enfeksiyonu disindurdir.
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Transplantasyon Sonrasi 1-6 Aylar Arasinda Gelisen

Enfeksiyonlar

Immunsupresyonun en yogun yasandigi dénemdir.
Basta CMV, EBV, HHV6 gibi herpes grubu virisler ve HBV, HCV

enfeksiyonlar: sik gordlur.

Ayrica viral enfeksiyonlarin etkisi ile P.carinii, C.neoformans,
Aspergillus tirleri Nocardia tirleri, L.monocytogenes ile gelisen

firsat¢i enfeksiyonlar sik olur.
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Transplantasyondan 6 Ay Sonra Goriilen Enfeksiyonlar

A) Toplum kaokenli viral solunum yolu enfeksiyonlari (7%80)

B) Hepatit, papilloma virus, HHV8 veya HIV'in neden oldugu

kronik veya progresif viral enfeksiyonlar (%15)
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SOT Alicilarda CMV Enfeksiyonu

CMV transplantasyon sonrasi en 6nemli enfeksiyoz

komplikasyondur.
SOT alicilarinda CMV reaktivasyonu: Profilaksi yapilmazsa %75
Aktif CMV enfeksiyonu gelistikten sonra replikasyon siireci
olduk¢a dinamik:

a- Viral yiikiin iki katina ¢ikmasi i¢in gerekli sire 1 GUN |

b- Aktif CMV enfeksiyonu organ tutulumu ve hastalik tablosu ile

sonuclanabilir.

Emery VC, et al. J Exp Med 1999
Fishman JA, et al. N Engl J Med 1998
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Parameters Pre-emptive therapy Antiviral prophylaxis

Cost Increased laboratory cost Increased drug related cost

Ease of coordination Difficult to coordinate lab draw, follow up of - Easfer to coordinate, however drug toxicity
results and time-appropriate action needs to be monitored

Drug toxicities Lower Higher

Protection against other Herpesviruses ~ None Yes

Protection against “Indirect” effects Less Yes

Development of CMV specific immunity ~ + -

Incidence of late onset CMV Low HighinD'/R

Antiviral resistance i '

“Escape” infections

Can oceur due to rapidly replicating virus — No (breakthrough infections may occur in
patients receiving suboptimal dosing)




"Prefered and alternative drugs active against CMV

Preferred Drugs  Antiviral prophylaxis Treatment Side effects/Remarks
Valganciclovir 900 mg PO once daily 900 mg PO twice daily Bone marrow suppression - Leucopenia
Ganciclovir [V 5 mg/kg once daily 5 mg/kg twice daily Bone marrow suppression - Leucopenia
Alternative drugs  Antiviral prophylaxis Treatment Side effects/Remarks
Oral ganciclovir 1 g PO thrice daily Not recommended Leucopenia, high pill burden
Induction of resistance
2 g PO four times daily Not recommended Only in kidney recipients
Valaciclovir Second line even in kidney SOT
High pill burden
Foscarnet Not recommended 60 mg/kgIVevery8hor90mg/  Used in high level UL97 mutant ganciclo-
kgevery12h vir resistance
Nephrotoxic
Cidofovir Not recommended 5 mg/kg once weekly x 2, followed Used as alternative drug in UL97 mutant

by q 2 weeks thereafter.

ganciclovir resistance
Nephrotoxic




CMV enfeksiyonu ¢ocukluk déneminde subklinik olarak gegirilir.
Bazi toplumlarda ileri yaslara ertelenebilir.

Primer CMV enfeksiyonunu takiben viris latent olarak kalir. HSV,
VZV gibi diger herpesvirisler yalnizca belirli bélgelerde latent

olarak kalirken, CMV ¢ok ¢esitli bolgelerde latent olarak kalabilir.

CMV polimorf nuveli |okositlerde, mononikleer hiicrelerde, B
lenfositlerinde, epitel hiicrelerinde, kalp, bébrek, tikirik bezi,
adrenal bez gibi organlarda ve kemik iligi stromal hiicrelerinde

latent infeksiyona neden olur.



Primer CMV enfeksiyonu immiin yetmezligi olan
transplant alicilarinda, normal konaklara gére ¢ok daha

agir seyreder
Virus sacilimi daha fazla ve uzun sirelidir.

Yaygin infeksiyon ve komplikasyon gorilme olasihigi

fazladir.
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Solid organ transplant alicilarinda CMV kaynaklari;
CMV seropozitif donorden alinan organ
Seropozitif dondrden yapilan kan transfiizyonu
Alicida endojen virisun reaktivasyonu

Yeni ekzojen enfeksiyon olabilir



Transplant alicilarinda g tip CMV enfeksiyonu gordlir;
a- Primer enfeksiyon
b- Reaktivasyon

c- Reenfeksiyon



o Organlarimi basgisladin.
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OT Alicilarda CMV Enfeksiyon Risk Durumu

* Serolojik:

w Verici (V), Alici(A), Seropozitivite (+/-)

Yiiksek V+/A-
Orta V+/A-> V-/A+
Disik V-/A+

* Diger:

Nakledilen organ tipi (AC/IB > pankreas, kalp > KC, bobrek)
Immiinsiipresyon tedavisi ve derecesi

Ataman S, ve ark. Mikrobiyol Bul 2007
Alangaden GJ, et al. Cumitech 45, ASM 2008



Viral faktorler

- Replikasyon

CMV Patogenezi

Konak faktorleri

- CD4+, CD8+ T-hicreler

- Immiin evazyon

- NK hicresi, B-hicreler

- Viral heterojenlik

- Viral koenfeksiyonlar

- Ekzojen immiinsiipresyon

- V/A serolojik durumu



CMV Patogenezi

Latent CMV Enfeksiyonu Aktif CMV enfeksiyonu

—

e Immunsupressif Tedavi:

ATG, ALA, Akut Rejeksiyon Tedavisi
e Sepsis
eDiger herpesviruslarla koenfeksiyon

eUzun ve komplex cerrahi



CMV Patogenezi
Aktif CMV Enfeksiyonu CMV Hastaligi

e
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Viral Yik Artisi



Transplantasyon sonrasi dénemde en onemli viral
komplikasyon olan CMV hastaliginin onlenmesi igin
gansiklovir gibi antiviral ajanlarla profilaksi

yaklagimlar: bulunmaktadir



CMV Enfeksiyonu

Latent CMV Enfeksiyonu

Aktif CMV Enfeksiyonu

Direkt Etkiler Indirekt Etkiler
CMV Sendromu Degisken Immun Yanita Bagl
‘Ates tek semptom olabilir ve 3-4 hafta sirebilir) halsizlik, kas agrisi
-Graft Rejeksiyonu, Fonks. Boz.

‘Lokopeni, Trombositopeni, atipik lenfositoz gérilmez. KC nakli  hepatit
pankreas nakli pankreatit renal nakli nekrozitan ve kresentik
glomerulonefrit



CMV, solid organ transplantasyon sonrasinda greft
disfonsiyonu, diyare, ates, Iokopeni, abdominal agri
kusma, okstrik sikayetleri ile tedavi edilmis
hastalarin %11'de tedaviye direng gelismistir.

See comment in PubMed Commons below Transplant Proc. 2014 Oct;46(8):2572-5. doi:
10.1016/j.transproceed.2014.09.012

Hryniewiecka E, Soldacki D, Paczek L. Cytomegaloviral infection in solid organ transplant recipients:
preliminary report of one transplant center experience



CMV Hastaligi

Hepatit
Pnomoni
Kolit
Kardit
Nefrit
Pankreatit
Retinit



CMV enfeksiyonu olan hastalarda kuru ve non-

prodiiktif oksiiriikle baslayan pnomoni gelisebilir.
Dispne, solunum yetmezligi gorilebilir.
AC filminde bilateral interstisyel ya da unilateral

lober ve nodiiler infiltrasyonlar gériilir.



Profilaktik Tedavi Verilmeli mi?

D+/R- babrek nakilli hastalara profilaksi yapilmazsa
Primer CMV enfeksiyonu770-90

CMV hastaligr %50-80

Pnémonit %30

Profilaksi verilmeyen grupta mortalite %15

Vella J, Bennett WM ,Brennan DC. UpToDate 2014



Profilaksi uygulanmadiginda karaciger transplant alicilarinda
asemptomatik ve semptomatik CMV infeksiyonu gelisme olasilig

sirasi ile % 50-60 ve % 20-30 arasindadir

KC transplanti alicilarinda gelisen CMV hepatitinin organ

reddinden ayirt edilmesi glgtir

Bobrek transplant alicilarinda ise semptomatik CMV enfeksiyonu

orani % 20-60 oranlarindadir



CMV Sitoloji

CMV infeksiyonlarinin histolojik karakteristigi dev hiicrelerdir.

Hemotoksilen eozin ile boyali 6rneklerde owl's eye (baykus gozi)

olarak adlandirilan intranikleer inklizyon cisimciklerinin gorilir.



CMV Kiltir

Viris bogaz ¢alkanti sivisi ve idrardan kolaylikla izole edilebilir.
CMV yalniz insan diploid fibroblast hiicre kiiltirlerinde irer.

Hicre kiltird ozellikle bagisik yetmezligi olan hastalarda tedaviyi

yonlendirmek igin gok yavastir



CMV Seroloji

Primer enfeksiyonu reaktivasyondan ayird etmek igin antikor avidite

testi kullanilmaktadir.

Bagisik yetmezlikli hastalarda yeterli antikor yaniti olmadigindan

CMV reaksiyonunu saptamak igin CMV antijenemi testi yapilmaktadir.

Bu yontemle periferik mononiikleer kan hiicrelerindeki CMV antijeni

(CMV matriks proteini pp65) IFA ile saptanir.
Molekiiler yontemler: PCR yontemi
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Anti-CMV Tedavi

Gansiklovir: (Cymevene®, iv ve oral) 2-deoksiguanozin sentetik

analogu; dGTP'nin DNA polimeraza baglanmasini inhibe eder.

Valgansiklovir: (Valcyte®) Gansiklovirin, oral biyoyararlanimi

ylksek on ilact
Foskarnet: CMV DNA polimeraz inhibitéru; nefrotoksik
Sidofovir: Viral DNA polimeraz (SOT ta yeterli ¢calisma yok)

Maribavir: Viral enkapsilasyon inhibitoru



e s e 5 %
Gansiklovir

Istenmeyen Etkiler:
- Hematolojik: neutropeni, anemi, thrombositopeni
- Gastrointestinal: bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, gaz, anoreksi
- Neurolojik: basagrisi, konfiizyon, halusinasyon, ncbet
- Diger: enjeksiyon bélgesinde agri, flebit , terleme, ras, kasinti
Toksisite:
- Karsinojen, teratojen ve mutajen
- Spermatogenez inhibitori
Farmakokinetik
- Oral biyoyararlanimi %5
- % 90 idrarla degismeden atilir;
- T1/2 2-6 saat; renal yetersizlikte 24 saat



Valgansiklovir

Gansiklovirin on ilac!!
Farmakokinetik

- Oral biyoyararlanim ~ 60%

- Yagl yiyeceklerle artar

- Gansiklovir olarak idrarla atilir

- T1/2 ~ 4 saat



CMV Tedavisi

IV gansiklovir veya oral valgansiklovir

Tedavi boyunca CMV viral yik veya antijen diizeyi haftada bir

izlenir.
Tedavi, viral yik saptanamaz oluncaya kadar surdurdlir.

Tedavi famamlandiktan sonra 1-3 ay sekonder profilaksi

diisiiniilebilir.

Ashberg A, et al. Am J Transplant. 2007,7:2106-13.



KDIGO

CMV profilaksisi:

‘Donor (-) / alici (-) olan bobrek nakilleri disindaki bitiin hastalar, en
az 3 ay sureyle agizdan gansiklovir veya valgansiklovirle kemoproflaksi

almasi tavsiye ediliyor (1B).

Eger T-cell depleting antikor (ATG veya OKT3) almissa 6 hafta

daha kemoproflaksi almalidir (1C).

CMV hastalarinda, plazma niikleik asit testi (NAT-PCR) veya pp65

antijeni ile haftalik takip edilmesi 6neriliyor (2D).

KDIGO. Am J of Transplantation Suplement 3 . Vol 9. 2009.



KDICO

CMV tedavisi:

-Ciddi CMV hastahgi olan biitiin hastalarin (doku invazyonu olan hastalar dahil) IV

gansiklovir ile tedavi edilmesi tavsiye ediliyor (1D).

-Ciddi olmayan CMV hastaligi olan erigkin hastalar IV gansiklovir veya agizdan

valgansiklovirle tedavi edilmelisi tavsiye ediliyor (1D).

-Biitiin pediatrik CMV hastalarin IV gansiklovirle tedavi edilmesi tavsiye ediliyor (1D).

KDIGO. Am J of Transplantation Suplement 3 . Vol 9. 2009.
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Tedavinin plazma niikleik asit testi (NAT-PCR) veya pp65

antijeni saptanmayincaya kadar devami oneriliyor (2D).

Hayat1 tehdit eden CMV hastaliklarinda, tedaviye ragmen
persiste eden hastaliklarda immunsupresif tedavinin

azaltilmasi éneriliyor (2D).

CMV hastaligr sirasinda graft fonksiyonlarinin yakin takip

edilmelisi oneriliyor (2D).

KDIGO. Am J of Transplantation Suplement 3 . Vol 9. 2009.
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CMV Onlenmesi

Pre-emptif tedavi
Universal/hedefe yonelik profilaksi
Transplantasyondan itibaren tedavi baslanmasi

Tim hastalar / risk grubu



Pre-emptif Tedavi

Avantajlar::
Ilac kullanimini en aza indirir
Toksisite ve maliyeti iliskili olarak azaltir
Teorik olarak direng riskinin azaltir

Hiicresel immunitenin toparlanmasina izin vererek geg baslangigl
hastaligi onleyebilir

Dezavantajlar::
Koordinasyonu daha gtig

Yiiksek replikasyon hizi nedeniyle, yiiksek riskli hastalarda hastalik
gelisiminin onlenmesinde basarisiz olabilir

CMV'nin indirek etkilerini ortadan kaldiramayabilir
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| Antiviral Profilaksi

Avantajlar::
Kanitlanmis etkinlik
CMV indirek etkilerini azaltir
Enfeksiyon, malignite, greft reddi
Uygulama kolayligi
Dezavantajlar::
Ilag toksisitesi ve maliyet
Direng

Geg CMV enfeksiyonu

Kamar N, et al. J Med Virol. 2008 ;80:1012-7.
Fishman JA, et al. Clin Transplant. 2007 Mar-Apr;21(2):149-58.
Am J Transplant 2005; 5:218-227.



Gec CMV Hastaligt

Transplantasyon sonrasi > 3 ay ortaya gikar

Primer infeksiyon (D+/R-) ya da rekiirrens (R+)olabilir
Sikhk % 3-%17

D+/ R-'de 3 ay profilaksi ile %37

Onemli morbidite nedeni

Graft disfonksiyonu

Nadiren mortalite nedeni

Indirek etki

Limaye, AP, et al. Transplantation. 2004;78:1390-1396



/ .

Geg CMV Enfeksiyonu Risk Grubu
CMV D+/Ro

Yogun immunsupresyonda CMV R+; anti-lenfosit tedavi
Akut rejeksiyon tedavisi

Akciger tx en ylksek, renal ve karaciger tx daha

distk risk

Limaye AP, et al. Transplantation. 2004:1390-1396



Adoptive T cell immunotherapy for treatment
of ganciclovir-resistant cytomegalovirus disease

in a renal transplant recipient.

Macesic N, Langsford D, Nicholls K, Hughes P, Gottlieb DJ, Clancy L, Blyth E, Micklethwaite K, Withers B, Majumdar S, Fleming S, Sasadeusz J. See

comment in PubMed Commons below Am J Transplant. 2015 Mar;15(3):827-32. doi: 10.1111/ajt+.13023. Epub 2015 Feb 3.



Viral load, CMV-specific T-cell immune
response and cytomegalovirus disease in solid
organ transplant recipients at higher risk for
cytomegalovirus infection during preemptive

therapy.

Martin-Gandul C, Pérez-Romero P, Blanco-Lobo P, Benmarzouk-Hidalgo OJ, Sdanchez M, Gentil MA, Bernal C, Sobrino JM, Rodriguez-
Herndndez MJ, Cordero E; Spanish Network for Research in Infectious Diseases (REIPI). Transpl Int. 2014 Oct;27(10):1060-8.



The efficacy and cost-effectiveness of
valacyclovir in cytomegalovirus prevention in

solid organ transplantation.

Reischig T, Kacer M. See comment in PubMed Commons below. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2014 Dec;14(6):771-9.



Bir klinik ¢alismada, sozli valgansiklovir transplant
alicilarinda (karaciger dahil) organ CMV hastalig:
hafif ve orta derecede tedavisi icin intravenoz

gansiklovirin kadar etkili oldu.

Bruminhent J, Razonable RR. Management of cytomegalovirus infection and disease in liver transplant recipients. 2014 Jun 27:6(6):370-83.
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Pre-emptif vs. Profilaksi
Az sayida RK¢E
Khoury et al: 98 renal transplant-valgansiklovir
CMV hastaligi onlemede benzer etki
Kliem et al: 148 renal transplant- gansiklovir

Profilaksi grubunda 4. yilda greft korunmasi

Khoury JA, et al. Am J Transplant. 2006;6:2134-43.
Kliem V, et al. Am J Transplant. 2008;8:975-83.
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Uzun profilaksi ile Geg Hastalik dnlenebilir mi?

Olas! Yararlar::
Hastalik azaltilabilir

Greft sonuglarini iyilestirebilir

Olasi Zararlar::
Hastaligi daha da geciktirebilir
Maliyet?
Toksisite



EBEAGIS)
KARIKATUR
YARISVIASI




Polyomavirdisler

Insan Polyomavirusleri papovavirus ailesinden, zarfsiz,

ikozahedral DNA virtsleridir

Bu grupta BK virus (BKV), JC virus (JCV) ve Simian
virus 40 (SV40) bulunmaktadir.

Transplantasyon gibi imminsupresyon durumlarda veya

gebelik sirasinda viris reaktive olabilir.



Uriner epitel hiicrelerinin sitolojik incelemesinde

karakteristik "Decoy” hicreleri gorilmesi,

Elektron mikroskopisinde (EM) gekirdek igi insan

polyomavirus partikillerinin gorilmesi,

Insan polyomavirus antijenlerinin ELISA ile

saptanmasi,

Gen amplifikasyonunun PCR ile saptanmasi.



Monitoring the BK virus in liver transplant recipients: a

prospective observational study.

Demir OK, Aykan OV, Unek T, Sarioglu S, Sagol O, Astarcioglu I. 2014 Oct;12(5):429-36.
doi: 10.6002/ect.2013.0224. Epub 2014 Mar 28.



Kanda;

a- PCR ile periferik kandaki lokositlerde insan

polyomavirus saptanmasi
Dokuda;
a- Immunhistokimyasal boyama

b- Insan fetus hiicre kiiltiirlerinde insan polyomavirus

izolasyonu



Solunum yoluna yerlesen viris, viremi yaparak lenfositleri ve
ardindan bébregi infekte eder; periferal kan hiicreleri, SSS, goz,
kemikler, karaciger, st solunum yolu hicreleri, akciger ve genital

organlarda latent olarak kaldigi 6ne sirilmektedir

Viris saglikli kigilerde dahi zaman zaman reaktive olmaktadir

(siklikla asemptomatik viriri seklindedir)



Viral genom bébreklerde herhangi bir etki olusturmadan

omir boyu persistan kalabilir

Immiinsupresyonu takiben, érnegin babrek
transplantasyonunda oldugu gibi, reaktivasyon biitiin

hastalarin yaklasik 1/3'inde gosterilebilmektedir

Idrarla viris ¢ikarma giinler veya aylar boyunca bsbrekte

higbir iglev kaybi olmaksizin devam edebilir

Transplant bobrek virus tagsinmasinda rol oynayabilir



BKV renal transplantlilarda en sik lireteral stenoza, kemik iligi

transplantlilarda ise hemorajik sistide neden olur

Immiin yetmezlikli konakta BK viris reaktivasyonu; viriri, viremi,
hematiri bulgular: ile birlikte sonugta ureteral llserasyon ve
stenoz, tubulointertisyel nefrit, hemorajik sistit, pnémoni,

retinit, ensefalit gibi gesitli klinik sendromlara yol agar



Diger organ transplantlarinda lreteral stenoz, hemorajik sistit tanimlanmasina ragmen

renal tutulum tanimlanmamistir.

Greftin aktif enfeksiyonu sonucunda bobrek transplant alicilarinda yaklasik % 5

oraninda greft fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma (BK viriis nefropatisi) meydana gelir.

Son yillarda BKYV iliskili bobrek patolojileri (BK nefropatisi-BKN) lizerinde sik

durulmaktadir .

Kullanima giren daha guiglii immunostiipressif ilaglarin, insidansi arttirdigindan séz
edilmektedir.



Pathogenesis and managent of polyomavirus infection in

transplant recipients.

Kwak EJ Vilchez RA Randhawa P et al. Clin Infect Dis 2002 ;35:1081-7



Decoy hiicrelerinin gorilmesi BK viris infeksiyonu
agisindan 7% 100 duyarliliga sahiptir, BK viris
nefropatisi igin pozitif prediktif degeri %29 ve
negatif prediktif deger % 100'dur.

Bu nedenle idrar sitolojisi transplantasyondan sonra
monitorize edilen hastalarda tarama testi olarak

kullaniimaktadir.



POLYOMAVIRUS
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JC Polyomaviriis

Primer enfeksiyon gocukluk ¢aginda (BK virise gore biraz daha
ge¢) gorilmektedir ve popiilasyonun yaklasik % 75' i antikora
sahiptir.

Bu virusle de bobreklerde hayat boyu siiren bir persistanlik

gozlenir.



JK Viris

JK virus, immunsiprese konakta konusma, gorme, koordinasyon
bozuklugu ve paralizi gibi ilerleyici norolojik bulgularla
karakterize progressif multifokal Ickoensefalopati (PML) adli

letal bir hastaliga neden olmaktadir.

Hastalikta hedef hiicre oligodendrositlerdir. Viris miyelin treten
oligodentrositlerde litik enfeksiyona neden olur ve astrositleri

transforme eder.

PML latent olarak bulunan JCV' nin reaktivasyonu ile olabilecegi

gibi yeni ekzojen JCV infeksiyonu sonucunda da geligebilir.



PML'de BOS bulgulari normaldir ve antikor saptanmaz.

Negatif sonuglar BK viris infeksiyonunu ekarte
ettirmekte, pozitif sonuglarda ise ileri testlerin

yapilmasi gerekmektedir.

Yapilan ¢alismalarda idrar ve plazmadaki yiiksek viral
ylk dizeylerinin BK viris nefropatisi ile iligkili oldugu
bulunmus, gereksiz biyopsilerin dniine gegebilmek igin
tani algoritmasi olusturulmustur.



PML bulgularin ortaya ¢ikmasindan sonraki 6 ay

iginde ¢ogu kez koma ve adlimle sonuglanir.



TEDAVI

Transplant alicilarinda polyomavirus enfeksiyon tedavisinde en
onemli protokol immunsupresif tedavi dozunun azaltilmasi ve

destekleyici tedavidir.

PVAN tedavisinde once takrolimus ve sirolimus dozunda azaltma
mikofenolat mofetil dozunda azaltma eger graft fonksiyonlarini

stabilize edilemezse MMF'nin tamamen kesilmesi onerilmektedir.

Leflunomid'in etkili oldugu belirtilmektedir.

Randhawa P.Polyomavirus infections.



EBV

Solid organ nakli alicilart:

Immunsupresyon amach siklosporin ve takrolimus gibi
kalsinorin inhibitorlerinin uzun sireli kullanimi EBV
infeksiyonu riskini artirir. Ozellikle hasta EBV
seronegatif ve verici pozitifse klinik infeksiyoz
mononiikleoz gelisimi ve ardindan da LPH geligim riski

belirgin artar.



EBV
Addlesan yas grubunda seropozitiflik orani % 40-90

arasinda degisen, toplumda yaygin gorilen bir herpes

virtsuddr.

EBV halsizlik, ates, lenfadenopati ve hepatomeqali ile
karakterize, bening lenfoproliferatif bir hastalik olan

enfeksiy6z mononiikleoz etkenidir.

Bununla birlikte enfeksiyon siklikla subklinik gegirilir.



EBV ayrica Burkitt lenfoma ve nazofarinks kanseri ve
cesitli lenfoproliferatif hastaliklarla da iliskili bulunmustur.

Primer infeksiyonu takiben viris az sayida B lenfositte
yasam boyu latent kalir.

Post transplant lenfoproliferatif hastalik kendiliginden
iyilesen lokalize lezyonlardan ¢oklu organ tutulumu olan
sepsis ya da non-Hodgkin lenfomayi andiran hastalik
tablolarina kadar genis spektrumda olabilmektedir.



Transplantasyon dncesi EBV seropozitif alicilarda;
transplantasyondan sonra 3. ayda EBV spesifik sitotoksik T
lenfosit yanitini gok zayif oldugu ve bunun ancak 6. ayda
diizeldigi; bu donemin (3-6 aylar arasi) posttransplantasyonel
lenfoproliferatif hastalik agisindan ozellikle kemik iligi

transplantasyonu-kak hiicre transplantasyonu alicilarinda en riskli

donem oldugu bildirilmektedir.



EBV negatif posttransplant lenfoproliferatif hastaliklarin
genellikle ge¢ baslangigh ve koti prognozlu oldugu
bilinmektedir. Bu hastalarda immiinsupresyonun azaltilmasi
tek basina yeterli bir tedavi olmadigi gibi rituksimab igeren
kombine kemoterapilerle daha agresif tedaviler gerekli

olmaktadir



Epstein-Barr Virus-Negative Post-Transplant
Lymphoproliferative Diseases: Three Distinct Cases
from a Single Center.

Sule Mine Bakanay, Giilsah Kaygusuz, Pervin Topguoglu, Sule $Sengiil, Timur Tungali, Kenan
Keven, Isinsu Kuzu, Akin Uysal, Mutlu Arat. Three Distinct Cases from a Single Center. Turk J Hematol. 2014; 31(1): 79-83
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WHO 2008 posttransplant lenfoproliferatif
hastalik siniflamasi
Erken Lezyonlar

Plazmositik hiperplazi

Infeksiyoz mononukleoz benzeri PT-LPH
Polimorfik PT-LPH

Monomorfik PT-LPH (B ve T/NK hucre tipleri)
Klasik Hodgkin lenfoma tipi PT-LPH



ESCMID Study Group of Infection in Compromised Hosts.

European perspective on human polyomavirus infection,

replication and disease in solid organ transplantation.

Hirsch HH, Babel N, Comoli P, Friman V, Ginevri F, Jardine A, Lautenschlager I, Legendre C, Midtvedt K, Munoz P, Randhawa P,

Rinaldo CH, Wieszek A; 2014 Sep;20 Suppl 7:74-88. doi: 10.1111/1469-0691.12538.



200.000 solid organ transplantasyonu
42 Avrupa llkesi, 271 merkez
EBV-TLD gériilme siklig::
Kalp-akciger nakli (%42.7) en sik
Karaciger nakli (%21.8)
Kalp nakli (%16)
Bobrek nakli(%10.3)
Mortalite %25-48
Risk Faktorleri: EBV duyarli transplant reseptérleri
5 yas alti
Translantasyon sonrasi ilk 12 ayda PTLD gériilenler

Yiiksek etkili (ATG ,OKT3 gibi) immunsupresif tedavi

Collins MH, Montone KT, Leahey AM, Hodinka RL, Salhany KE, Kramer DL, et al. Post-transplant lymphoproliferative
disease in children. Pediatr Transplant 2001; 5:250-257 '



Management of post-transplant Epstein-Barr virus-related
lymphoproliferative disease in solid organ and hematopoietic stem

cell recipients.

antiviral agents such as acyclovir and ganciclovir, alone, or in
combination with immunoglobulins, have not been proven effi cacious
in the treatment of EBV-related PTLD. Anti-B-cell and anti-CD20

(Rituximab) at a dose of 375mg/m2 weekly for four weeks is also
recommended with intravenous Ig(IVIG) below 500mg/dL

Heloisa Helena de Sousa MarguesRevista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 47(5):543-546, Sep-Oct, 2014



Multicenter comparison of laboratory performance
in cytomegalovirus and Epstein-Barr virus viral load

testing using international standards.

Rychert J, and all. 2014 Dec;28(12):1416-23. doi: 10.1111/ctr.12473. Epub 2014 Nov 13



Characteristics of Epstein-Barr viraemia in adult liver transplant

patients: a retrospective cohort study.

Halliday N, and all. 2014 Aug;27(8):838-46. doi: 10.1111/4ri.12342. Epub 2014 May 24.
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Herpes Simplex Virus (HSV)

Iki farkl antijenik tipi olan HSV saglikh kigilerde orolabial ve genital

lezyonlardan izole edilmektedir.

Transplant alicilarinda mukokitanéz HSV hastaliklarinin baglangici
imminkompetan konaktan farkli degildir. Ancak yetersiz immin yanit
nedeniyle herpetik lezyonlarda daha uzun siire viris sagilimi daha
fazla invazyon daha yavas iyilesme s6z konusudur ve generalize veya

yaygin HSV enfeksiyonu gelisme riski vardir.
Immiin yetmezlikli hastalarda yaygin HSV hastalik tablosu siklikla

fatal seyretmektedir.
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Seropozitif hastalarin biyiik gogunlugunda transplantasyon

sonrasi reaktivasyon gelismektedir.

HSV infeksiyonlarinin gogunda lezyonlar tipiktir ve laboratuar
tanisi gerektirmeyebilir. Ancak 6zellikle immin yetmezlikli

konaklarda klinik tani yeterli olmayabilir.

Tanida hicre kilturleri, direk boyama yontemleri ve PCR gibi

molekdler testler kullaniimaktadir.

Transplant alicilarinda HSV enfekiyonlarinin gogu reaktivasyon

sonucu gelistiginden seroloji tani igin yetersiz kalmaktadir.

Asiklovir ile profilaksi uygulamasi basladigindan bu yana HSV ye

bagli komplikasyonlar ¢ok azalmistir,



KDIGO-2009

Invasive herpes zoster be treated (1B) with intravenous

acyclovir and a temporary reduction in the amount of

immunosuppressive medication (1C)

We recommend that intravenous acyclovir continue until the
patient has a clinical response, (1B) then switch to an
appropriate oral antiviral agent (e.g., acyclovir, valacyclovir, or
famciclovir) to complete a total freatment duration of 14-21
days. (2D)



Evaluation of herpes simplex virus infection
morbidity and mortality in pancreas and kidney-

pancreas transplant recipients.

Netchiporouk E, Tchervenkov J, Paraskevas S, Sassdeville D, Billick R. 2013 Nov;45(9):3343-7. doi:
10.1016/.transproceed.2013.05.002.



KDIGO-2009

active varicella zoster infection (1D): varicella zoster
immunoglobulin (or intravenous immunoglobulin) within 96 h of

exposure (1D);

if immunoglobulin is not available or more than 96 h have passed, a
7-day course of oral acyclovir begun 7-10 days after varicella

exposure. (2D)



HBV ve HCV

Kronik HBV ve HCV enfeksiyonlar: karaciger yetmezligine
neden olarak karaciger transplantasyonu gerektirmektedir.

Uygun profilaksi ve tedavi yapiimadiginda karaciger
transplant alicilarinda HBV rekiirrensi 7% 75-80
dolaylarindadir ve bu da greft ve hasta sag kalimini olumsuz
yonde etkilemektedir.

Karaciger translantasyonu sonrasinda rekirren HBV
enfeksiyonu igin en dnemli risk faktorid translantasyon
sirasindaki HBV yukddur.



//

Kronik bébrek yetmezligi sirasinda asi uygulamasinin mimkiin
olmasi nedeniyle bébrek transplantasyonu sonrasinda HBV
enfeksiyonu 6nemli oranda azalmistir.

Bobrek transplant alicilarinda kronik karaciger hastalarinin en
onemli nedeni HCV'dir. HCV seropozitif bobrek transplant
alicilarinda karaciger sirozu nedeniyle 6lim daha siktir.

Serolojik testler tranplant alicilarinda yetersiz kalabilmektedir.
Bu nedenle klinik veya biyokimyasal olarak karaciger hastalig:
bulgusu olan transplant alicilarinda HCV RNA arastiriimasi
onerilmektedir.



We suggest that all HBsAg-positive KTRs receive

prophylaxis with tenofovir, entecavir, or
lamivudine. (2B)



Reduced varicella-zoster-virus (VZV)-specific
lymphocytes and IgG antibody avidity in solid organ

transplant recipients.

Prelog M, Schonlaub J, Jeller V, Almanzar G, Hofner K, Gruber S, Eiwegger T, Wiirzner R. 2013 May 7;31(20):2420-6. doi:

10.1016/j.vaccine.2013.03.058. Epub 2013 Apr 10.



Adenovirus
Herpes virisler gibi adenovirusler de primer enfeksiyondan sonra latent
olarak kalir ve immunsipresyon hastaligin ortaya gikisini kolaylastirir.

Enterik infeksiyonlar, Griner sistem enfeksiyonlari, st ve alt solunum

yolu enfeksiyonu yani sira konjunktivite neden olabilir.

Immunsiipresse olgularda tip 11 yaygin olarak hemorajik sistit ve

pnomoniye neden olur.

Enfeksiyonlar genelde kemik iligi transplantlari ve agir kemoterapi alan

olgularda tanimlanmistir.

Allograft tutulumu nadirdir.



Disseminated adenovirus infection in kidney

transplant recipient.

Dawood US, Nelson A, Wu D, Otto S, Russ GR. 2014 Apr;19 Suppl 1:10-3. doi: 10.1111/nep.12192.



Solid organ transplant donors with central nervous system

infection.

Bati Nil Virusu 1 hastada tespit edilmis.

Kaul DR, Covington S, Taranto S, Green M, Lyon GM, Kusne S, Miller RA, Blumberg EA. 2014 Sep 27;98(6):666-70. doi:
10.1097/TP.0000000000000117.



A patient self-collection method for longitudinal
monitoring of respiratory virus infection in solid organ

transplant recipients.

Preiksaitis CM, Kuypers JM, Fisher CE, Campbell AP, Jerome KR, Huang ML, Boeckh M, Limaye AP. 2015 Jan;62:98-102. doi:
10.1016/.jcv.2014.10.021. Epub 2014 Nov 12.
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