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Solid Organ Transplantasyonu
Tiirkiye (1975-2001)

Bobrek 1091 3622 4709
Karaciger 249 62 311
Kalp 74 0 74

Pankreas 1 0 1

Transplant Proc 2001;33:3027-9



2011-2015

Organ nakli Turkiye

Diinem Bibrek Kalp Karaciger Akciger Ince Barsak Kalp Kapag Pankreas Kornea
BUGON B 0 4 0 0 0 0 B
2015 3116 88 1181 29 B 0 1 3.041
2014 2925 18 121 33 5 2 8 3666
2013 2945 63 1249 32 2 I 4 2980
2012 2910 bl 1.002 25 5 6 B 1895
201 2952 96 906 5 2 l vij B
TOPLAM: 14.856 386 5503 124 20 9 52 1.594
Bekleme listesi Bibrek Kalp Karaciger Akciger Ince Barsak Kalp Kapag Pankreas Kornea

22325 642 2261 49 268 2518

SB, Organ, Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire Baskanligi




Imminosipresyon

Yabanci antijenlere karsi bagisik yanitin baskilanmasi;

Organ nakli hastalarinda nakledilen organ veya
greftin reddinin 6dnlenmesi...

Dorland’s Medical Dictionary



Imminosipresyon

Yiksek duzeyde immuinosupresyon
* SOT sonrasi 2 ay
* Her gln verilen kortikosteroid tedavisi

— > 20 mg (veya 10 kg altinda >2 mg/kg/glin)
prednizon veya esdegeri >14 gln

2013 IDSA Clinical Practice Guideline for Vaccination of the Immunocompromised Host
cid.oxfordjournals.org



Imminosipresyon

Yiksek duzeyde immunosupresyon
e Bazi biyolojik immuinomodulatorler
— TNF alfa blokeri
— Rituximab (monoklonal Ab > CD20)
 HKHT sonrasi yuksek dlizeyde immunoslpresyon
— suresi degisken
* TX tipi (allojenik>otolog)

* GVHD gibi transplant sonrasi komplikasyonlar ve
tedavileri

2013 IDSA Clinical Practice Guideline for Vaccination of the Immunocompromised Host
cid.oxfordjournals.org



Imminosipresyon

Dusuk duzeyde immunosupresyon
* Kortikosteroid
— Yuksek duzeyden daha disuk dozda, >14 gin
— Gunasiri kortikosteroid tedavisi
 Metotreksat < 0.4 mg/kg/hafta
* Azatiyoprin <3 mg/kg/giin
* 6-merkaptoptrin < 1.5 mg/kg/giin

2013 IDSA Clinical Practice Guideline for Vaccination of the Immunocompromised Host
cid.oxfordjournals.org



Organ Transplant1 Alcisinda Infeksiyon Takvimi
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Table 1: Pathogens reported to be transmitted with solid organ
transplantation

Bacteria Mycobacteria
Staphylococcus aureus Mycobacterium tuberculosis SOT || e
Klebsiella species Nontuberculous mycobacteria
Bacteroides fragilis Parasites/protozoa
Pseudomonas aeruginosa Toxoplasma gondii d kta Il I Masl! O | asl
Escherichia coli Strongyloides stercoralis .
Salmonella species Plasmodium species p atOJ en I er
Yersinia enterocolitica Trypanosoma cruzi
Treponema pallidum Pneumocystis jiroveci
Brucella species Viruses
Enterobacter species Cytomegalovirus
Acinetobacter species Epstein—-Barr virus
Legionella species Herpes simplex virus
Nocardlia species Varicella-zoster virus
Listeria monocytogenes Human herpesvirus-6
Funagi Human herpesvirus-7
Aspergillus species Human herpesvirus-8
Candida species Hepatitis B, D
Coccidioides immitis Hepatitis C
Cryptococcus nheoformans Human immunodeficiency virus
Histoplasma capsulatum Parvovirus B19
Scedosporium apiospermuin Rabies
Prototheca species Lymphocytic choriomeningitis
Zygomycetes virus
West Nile virus
BK virus
Human T cell lymphotropic Fischera SA. Am J Transplant 2013; 13: 9-21
virus (HTLV)-1/2




Table 2: Frequency utilized serologic tests for screening of donor

and recipient prior to transplantation Tra n S p I a nta Syo n

Tests commonly obtained in both donor and recipient . .
Human immunodeficiency virus (HIV) antibody |
HSV (herpes simplex) IgG antibody (at some centers) O n Ces' a ICI Ve
Cytomegalovirus (CMV) IgG antibody o o
Fepatis C (HCV) antibody vericide yapilan
Hepatitis B (HBV) surface antigen (HBsAg)
Hepatitis B core antibody (HBcAb IgM and IgG, or total core I
antibody) tESt er
Hepatitis B surface antibody (HBsAb)
Rapid plasma reagin (RPR)
Toxoplasma antibody (especially in heart recipients)
Epstein—Barr virus (EBV) antibody (EBV VCA IgG, IgM)
Varicella-zoster virus (VZV) antibody
QOther screening measures for infectious diseases
Purified Protein Derivative (PPD) or interferon gamma release
assay (IGRA) for latent TB infection in recipients
Strongyloides serology (for recipients from endemic areas)
Coccidioides serology (for recipients from endemic areas)
Trypanosoma cruzi serology (for donors and recipients from
endemic areas)
Serologies for tetanus, diphtheria, measles, mumps and
pneumococcal titers as an aid to pretransplant
Immunization (at some centers)
Optional screening measures
West Nile virus serology or NAT
HHV-8 serology
BK serology (kidney donor and recipients)
Nucleic acid amplification testing (NAT) for HIV, HCV, HBY,
particularly in donors with high-risk social histories

Fischera SA. Am J Transplant 2013; 13: 9-21



SOT alicisinda
HSV infeksiyonunun 6nlenmesi

CMYV Px HSV replikasyonunu 6nler

HSV Px CMV Px almayan HSV | ve HSV Il seropozitif
tum organ alicilariicin distintulmeli (grade 1)

Organ reddi icin immunosiipresyon A > HSV
rekdransi

— OKT3 verilen dénemlerde HSV Px verilmesi yeterli
* Anti CD3, (T lenfosit hlicre yuzeyi)

Am J Transplant 2013; 13: 121-127



SOT alicisinda
HSV infeksiyonunun 6nlenmesi

 HKHT ve HIV pozitif hasta
— Asiklovir 2X400/800 mg/glin etkili ve glvenli
— Bu doz SOT alicilariicin de dnerilmekte

* HSV infeksiyonlarinin cogu SOT sonrasi ilk bir ay
— HSV profilaksisi en az bir ay (grade I)

Am J Transplant 2013; 13: 121-127



HKHT alicisinda
HSV infeksiyonunun 6nlenmesi

Serum HSV-IgG

Tum HSV seropozitif alojenik HKHT alicilarina
asiklovir Px onerilmeli (Al).

Asiklovir Px
— Baslama: Hazirlama tedavisi baslangiciyla

— Sonlandirma: engrafman gerceklesene, mukozit
dizelene veya HKHT sonrasi 30 gine kadar,
hangisi daha uzunsa

CMV Px gansiklovir HSV |-l icin de korur

Blood Marrow Transplant 2009 15: 1143-1238



SOT alicisinda
CMV hastaliginin dnlenmesi

 CMV profilaksisi icin iki ana strateji

1. Antiviral Px risk altinda gorilen tim SOT
hastalarina nakil sonrasi belirli bir stre antiviral

2. Preemptif tedavi asemptomatik hastalara

valnizca erken viral replikasyon saptandiginda
antiviral

e Haftada bir CMV DNA veya pp65 antijenemi takibi

Am J Transplant 2013; 13: 93-106



SOT alicisinda
CMV hastaliginin dnlenmesi

Valgansiklovir, oral veya IV gansiklovir etkili
En sik kullanilan valgansiklovir
Asiklovir CMV profilaksisinde kullanilmamall

Valasiklovir yalniz bobrek transplantasyonlarinda
alternatif

Px genellikle 3 ay

Am J Transplant 2013; 13: 93-106



HKHT alicisinda
CMV hastaliginin 6nlenmesi

 Tum HKHT alici ve vericileri CMV 1gG testi(Alll).

* (D-/R-) yalnizca l6kositi azaltilmis veya seronegatif
eritrosit ve/veya trombosit (Al).

e HKHT sonrasi CMV hastaligi riski olan tim
hastalar (tim CMV R+ ve tim CMV D+/R-)

— engrafman sirasinda Px (Al) veya preemptif (All)
tedavi

— 100 gun

Biol Blood Marrow Transplant 2009 15: 1143-1238



SOT alicisinda
VZV Infeksiyonunun dnlenmesi

Oral asiklovir

CMV profilaksisi VZV icin de yeterli

SOT alicilarinda bagisiklik 6mur boyu baskilanir

— VZV reaktivasyon riski de devam eder

VZV duyarli transplant alicilarina Tx dncesi VZV asisi
— Transplant 6ncesi VZV asisi 2-4 hafta 6nce
— MMR ile birlikte uygulaniyorsa en az 4 hafta 6nce

Biol Blood Marrow Transplant 2009 15: 1143-1238

Am J Transplant 2013; 13: 138-46



SOT alicisinda
VZV infeksiyonunun dnlenmesi

* Temas sonrasi profilakside bulunabilirse varisella
zoster immun globulini veya IVIG kullanilabilir.

* Asiklovir Px
— temas sonrasi 7-10 glinde baslayip 7 glin sureyle,

— bagisikligi ileri derecede baskilanmis hastalarda
temas sonrasi 3-22 gunlerde

Am J Transplant 2013; 13: 138-46



HKHT alicisinda
VZV infeksiyonunun 6nlenmesi

e Anti-VZV IgG aranmali (All)
* VZV asl virusu

— Bagisikligi baskilanmis hastalarda asi virusuna
bagl ciddi infeksiyon bildirilmemistir

— Asiklovire duyarli

e VZV seropozitif alojenik (Bl) ve otolog (CIl) HKHT
alicilarinda bir yil siireyle asiklovir Px

Biol Blood Marrow Transplant 2009 15: 1143-1238



HKHT alicisinda
VZV infeksiyonunun 6nlenmesi

* VZV hastaligi bagisikhigi ciddi sekilde baskilanmis
hastalarda morbiditesi ylksek
* Bagisikhgi baskilanmis HKHT alicilari
* HKHT sonrasi 24 ay

 HKHT sonrasi 24 ay sonrasinda bagisikligi baskilayici tedavi
e kronik GVHD

— Sucicegi veya zona geciren bir hastayla yakin veya ev
ici temastan sonra <96 saat VZIG (All).

— Alternatif olarak temas sonrasi asiklovir veya
valasiklovir (Cll)

Biol Blood Marrow Transplant 2009 15: 1143-1238



HKHT alicisinda
EBV

 HKHT alici ve adaylarinda anti-EBV 1gG aranir

* Primer EBV infeksiyonu ates ve monontukleoz
* Postransplant lenfoproliferatif hastalik (PTLD)

— HKHT alicilarinda 6zellikle primer infeksiyon
sonrasinda en onemli klinik sendrom

Biol Blood Marrow Transplant 2009 15: 1143-1238



HKHT alicisinda
EBV

« HKHT EBV infeksiyonu genellikle
— endojen infeksiyonun reaktivasyonu
— greftten EBV bulasmasi

* Hastalik baslamadan Uc¢ hafta 6nce DNA dizeyleri
yukselebilir

* Tedavi
— Bagisikligi baskilayici tedavinin azaltilmasi

— yanit alinamazsa PTLD gelisimini onlemek icin
rituksimab ile preemptif tedavi

Biol Blood Marrow Transplant 2009 15: 1143-1238



Talk to your doctor or
nurse about these
vaccines:

Eriskinde bagisiklama

19 - 21 years 22 - 26 years

| Influenza (Flu)?

|Tetanus, diphtheria, pertussis (Td/Tdap)?

Get a Tdap vaccine once, then a Td booster vaccine every 10 years

| Varicella (Chickenpox)

| HPVVaccine for Women?

3 doses

| HPV Vaccine for Men®

3 doses

| Zoster (Shingles)

|Measles, mumps, rubella (MMR)*

1 or2 doses

| Pneumococcal®

|Menlngacoc:al

| Hepatitis A

| Hepatitis B

[ 1]

Boxes this color show

that the vaccine is
recommended for all adults
who have not been
vaccinated, unless your doctor
or nurse tells you that you
cannot safely receive the
vaccine or that you do not

Get a flu vaccine every year

50 - 59 years

2doses

Boxes this color show when
the vaccine is recommended
for adults with certain risks
related to their health, job or
lifestyle that put them at
higher risk for serious
diseases. Talk to your doctor
or nurse to see if you are at

60 - 64 years 65+ years

I:l No recommendation



SOT sonrasi immunosupresyon genellikle
— steroidler ve
— kalsinorin inhibitorleri

 Siklosporin

e Takrolimus

Hem T hem B htcrelerinin antijenik uyariyla proliferasyonu
baskilanir

— Bunun icin gerekli sitokin tretimi de baskilanir
Kortikosteroidler
— guclu sitokin inhibitorleri

 IL1, 2,6, TNF, gamma interferon
— Antijene bagli T-hiicre proliferasyonu baskilanir
Kortikosteroidler asiya yaniti tek basina tam olarak bozmaz

Duchini A et al. Clinical Microbiology Reviews 2003: 357-64



e Kalsinorin inhibitorleri
— |L-2'ye bagli T-htcre proliferasyonu direkt baskilanir

— T-hcrelerinden IL-4 ve IL-5 yapimi baskilanir
* B-htcre fonksiyonlari ve antikor yapimi baskilanir

* Azatioprin ve mikofenolat mofetil
— Tedavide 3. sirada
— Plrin sentezi inhibitorleri
— T ve B-hicre proliferasyonunu inhibe eder

— Bagisiklik hlicrelerine antijen sunumu sonrasi tim
bagisiklik kaskadi ciddi sekilde baskilanir

Duchini A et al. Clinical Microbiology Reviews 2003: 357-64



* Transplantasyon sonrasi hipogammaglobulinemi
— Kalp, bobrek ve akciger alicilarinda tanimlanmis
— Tekrarlayan infeksiyonlar

— <400 mg sagkalim azalir, invazif CMV infeksiyonu
riski artar

* Dogal bagisikligin ve yeni antikor Gretiminin azalmasi
— SOT, HKHT sonrasi serolojik koruma azalir

Duchini A et al. Clinical Microbiology Reviews 2003: 357-64



* Yeni hafiza hucrelerinin Gretimi ve transplantasyon
dncesi hafiza hicrelerinin sag kalmasi asi yaniti icin
cok dnemli

e Bagisikhgl baskilayici tedavinin hafiza hiicrelerine
etkisi tam olarak bilinmiyor

e Tx sonrasi asi rapeline yanit, Tx sonrasi primer
asilamadan daha iyi

Duchini A et al. Clinical Microbiology Reviews 2003: 357-64



Transplantasyon adayi Tx sonrasi infeksiyon riskleri
acisindan degerlendirilmeli

e Potansiyel organ alicilari mimkinse Tx éncesi
asilanmali

— Kizamik, kizamikcik, kabakulak, HBV, HAV, polio,
varisella, DPT (difteri, bogmaca, ve tetanos),
Haemophilus influenzae B, ve Streptococcus
pneumoniae asilari

Transplantation of the liver



KC Tx alicisinin Tx 6ncesi degerlendirilmesi

* Serolojik testler
— HIV ),
— Hepatit A
— Hepatit B (sAg, sAb, cAb, eAg)
— Hepatit C
— Hepatit D
— CMV IgG, IgM
— EBV VCA IgG, IgM, EBNA, early antijen
— VZV 1gG
— Kizamik
— RPR

Transplantation of the liver



Transplant alici adaylarinin asilanmasi

* Bagistklama anamnezi cok dnemli
* Cocukta bagisiklama anamneazi

— Polio, kizamik, kabakulak, kizamikgik,

— Difteri, bogmaca, tetanos, S. pneumoniae, ve Haemophilus
influenzae tip B.

 Hem eriskin hem cocukta
— Hepatit A ve hepatit B

Transplantation of the liver



Transplant alici adaylarinin asilanmasi

Asilar daha etkili olacagi transplantasyon oncesi
donemde yapilmali

Tx oncesi kizamik asisi tartismali
— Canli asi, organin ne zaman bulunacagi bilinemeyebilir

— Antikor negatif ve 1-2 ay varsa genellikle MMR
oneriliyor
Birkac hafta icinde Tx olacaksa canli virus asisi
yaptimamal

Inaktive asilar hastanede degerlendirme sirasinda
uygulanabilir

— hepatit A, hepatit B, difteri, tetanos ve aseliler bogmaca
[DTP], veya eriskin tetanos- difteri [Td]

Transplantation of the liver



TABLE 1. Vaccinations in patients after solid

organ transplantation.

Type of vaccine

Current recommendation

neumococcal Before and after transplantation
Influenza In patients and household members before and
after transplantation
Tetanus Before and after transplantation
Diphtheria Before and after transplantation
Haemophilus Before and after transplantation
Hepatitis A® For travelers to endemic areas before and after
transplantation
\Iiepatitis B” Before and after transplantation /
Rubella Controversial
Varicella Controversial
/Oral Polio Contraindicated in patients and household I
Vaccine® members
Vaccinia Contraindicated in patients, household members

Yellow fever
QSCGJ

and health care workers in transplant centers
Contraindicated
Contraindicated Y,

¢ The vaccine is recommended in all liver transplant recipients.
b Can be decided on a patient base in heart and lung recipients.
“ The recommended polio vaccine for transplant recipients is the inactivated

polio vaccine.

Duchini

4 BCG, bacillus Calmette-Guerin.



Cesitli asilarin gtivenligi
Rejeksiyon riski

Teorik olarak asilarin rejeksiyonu tetikleyecebilegi
disuncesi var

Asilarin her hangi bir organ Tx rejeksiyonuna neden
oldugunu destekleyen ciddi veri yok

Viruslar rejeksiyonla iliskilendiriliyor

— Influenza A Victoria 1978, Influenza B ve
adenovirus

Asilardan cok viruslar rejeksiyonla iliskili gortniyor
Asilar aslinda rejeksiyonu onlGyor olabilir

Duchini



Varisella zoster

VZV Tx sonrasi primer infeksiyon veya reaktivasyon
— AgiIr seyir, 6lum

Cocuklar asil degilse bagisik olmayabilir

Eriskinde bagisiklik orani daha yiksek
Temas sonrasi 72 saat icinde VZIG

— SC insidansi azalir

— Agir seyir olasiligi azalir

Transplantation of the liver



Varisella zoster

* Varisellaya duyarli alici adaylari asilanabilir

* Son donem karaciger yetmezliginde asi etkinligi belirli
degil

— Tx sonrasi vahsi virusla karsilasmaya tercih edilir.
e VZV gangliyon sinir sonlarinda latent kalir

— Yalnizca primer viremisi olan donor tarafindan
bulastirilabilir

— VZV icin donor taramasi 6nerilmez

Transplantation of the liver



HZV ve Oka varisella asilari

* Mevcut HZ asisi Oka varisella asilarina gére 10-12 kat
daha fazla canli virus

* HZ asisi
— organ nakli bekleyen hastalara

e Tx sonrasl

— Oka varisella asisi az sayida olguda glivenle
kullantimistir

— HZ asisi kontrindike

Am J Transplant 2013; 13: 138-46



MMR

e 1 yastan sonra en etkili

— Anneden gelen antikorlar azalir
* Tx bekleyen hastada 6 aydan sonra da uygulanabilir
* Tx olmamissa bir yasinda doz tekrarlanir
* |kinci asi dozu 4 hafta kadar kisa bir arayla yapilabilir
 Canliasiile Tx arasinda en az 4 hafta olmasi 6nerilir

(1n).

 Cogu merkez Tx sonrasi 3-6 ayda yeniden asilamaya
basliyor

isakov



Influenza asisi

SOT alicisinda influenza morbidite ve mortalitesi
artmistir

Asl nadiren greft reddi ile iliskilendirilmistir
BBH influenza asi etkinligi tartismali

Bobrek ve kalp alicilarinda yanit yeterli fakat
bozulmus

Asl iyi tolere ediliyor ve etkili ama antikor titreleri
saglikli kontrollerden daha dusutk

Iki doz influenza asisinin daha etkili oldugunu
gosteren calismalar var

Duchini



Hepatit A asisi

Sirotik Tx bekleyen hastada hepatit A ciddi infeksiyon ve 6lime yol
acabilir

— KC hastasi hepatit A'ya bagisik degilse en kisa stirede asilanmali
— Diger SOT alicilari da endemik bolgelere giderse asilanmal
Kompanse KC hastasinda %95 serokonversiyon
— Kontrollerden daha zayif bir yanit
KC yetmezligi ile asiya yanit azalir
SOT sonrasi asiya yanit azalir

Basarili sekilde bagisiklanmis hastalarda Tx’dan iki yil sonra
koruyucu dizeyin altina diisen antikor

— Renal Tx %74
— KC Tx %41

Duchini



Hepatit B asisi

Tam SOT alicilari asilanmali

Latent infeksiyon bagisikligin baskilanmasi ile reaktive
olabiliyor

Hepatit B'ye karsi etkin koruma

— HBsAg negatif, anti-HBc pozitif vericiden organ alanda
koruma saglar

KC Tx alicisinda greftin de novo infeksiyonunu engeller
KC Tx bekleyen hastada

— Hastaligin ciddiyeti ile asiya yanit ters orantili

— lleri donem sirotik hastada serokonversiyon %16-28

Duchini



Hepatit B asisi

* Bu glcluklere karsi cesitli protokoller

— Hizlandirilmis sema (0, 7, 21 giinler)
e Kontrol %100, sirotiklerde %36 yanit

— Asi dozlarinin artirilmasi

* 20 mcg yerine 40 mcg
— (0, 1, 6 ay), siroz olmayan alkolik
» Yanit %75 vs %46
— Sirotik hastalar

» Yanit %37, KC Tx sonrasi bunlarin %35’inde antikor
kaybolmus

— Tekrarlayan asilamalar
* Yaridan fazlasinda yanit saglanabiliyor

Duchini



Hepatit B asisi

* Tx bekleyen son donem KC ve bébrek hastalarinda
— 40 mcg doz, en az Uc¢ kez

— Asi hastaligin mimbkin olan en erken déneminde
uygulanmal

— Antikor titreleri, <10 mIU/ml koruyucu degil

— Ek rapeller ve 2-3 yil arayla yeniden asilama
oneriliyor

— Kontrollt ¢alismalara ihtiyac var

Duchini



SOT aday ve alicisinda asilama
Cocuk

PEDIATRIC VACCINES

Inactivated/ Recommended Recommended Monitor
live before after vaccine Quality of
Vaccine attenuated (I/LA) transplant! transplant titers evidence
Influenza (2-6) [ Yes Yes No -1
[ LA No No | No [

Hepatitis B (7-13) I Yes Yes? Yes? [1-1
Hepatitis A (14,15) I Yes Yes Yes -1
Pertussis [ Yes Yes No I
Diphtheria (16-19) I Yes Yes No Il
Tetanus (16-19) I Yes Yes Yes [I-1
Inactivated Polio vaccine (16-19) [ Yes Yes No -2
H. influenzae (20) I Yes Yes Yes?3 [I-1
S. pneumoniae* (conjugate vaccine) (1,21-25) I Yes Yes Yes? -1
S. pneumoniae* (polysaccharide vaccine) (1,21-25) I Yes Yes Yes? -1
N. meningitidis® (1,26) (MCV4) I Yes Yes No [
Human papillomavirus (HPV)€ (1) I Yes Yes No I
Rabies’ I Yes Yes No Il
Varicella (live-attenuated)® (27-30) LA Yes No Yes [I-1
Rotavirus LA Yes No No I
Measles® (31-34) LA Yes No Yes 111
Mumps® (31,34) LA Yes No Yes [1-1
Rubella® (31,34) LA Yes No Yes 111
BCG® LA Yes No No [
Smallpox1? (35) LA No No | No 1l

isakov




SOT aday ve alicisinda asilama
Eriskin

ADULT VACCINES

Inactivated/ Recommended Recommended Monitor

live before after vaccine Quality of
Vaccine attenuated(i/la) transplant’ transplant titers evidence
Influenza'! (2-6) I Yes Yes No 11-2

LA No No No [l
Hepatitis B'? (7,8,11-13) I Yes Yes Yes 11-2
Hepatitis A (14,15) I Yes Yes Yes [1-1
Tetanus (16-19) I Yes Yes No [I-2
Pertussis (Tdap)'® I Yes Yes No 1l
Inactivated Polio vaccine I Yes Yes No [l
S. pneumoniae (polysaccharide vaccine)'* (19-22) I Yes Yes Yes I
N. meningitidis'® (MCV4) (1) I Yes Yes No Il
Rabies'® I Yes Yes No Il
Human papilloma virus (HPV)®(1) I Yes Yes No [l
Varicella (live-attenuated; Varivax) LA Yes No Yes [1-2
Varicella (live-attenuated; Zostavax)'’(1) LA Yes No No 1l
BCG® LA Yes No No [l
Smallpox'9(35) LA No No No [l
Anthrax [ I No NOI No [l

isakov LD. American Journal of Transplantation 2009; 9 (Supp! 4): $258-5262



SOT aday veya alicisinin
saglik calisanlari, yakin temaslilar, ev halki icin asi dnerileri

HEALTH CARE WORKERS AND OTHER CLOSE CONTACTS/HOUSEHOLD MEMBERS of TRANSPLANT CANDIDATES/RECIPIENTS

Inactivated/ Recommended Recommended

live attenuated before after Quality of

Vaccine (ifla) transplant’ transplant evidence
Influenza (2-6) I Yes Yes [I-2
LA Yes No [l
Hepatitis BZ (7-13) I Yes Yes 11-2
Hepatitis A (14-15) I Yes Yes -1
H. influenzae (20) I Yes Yes -2
Pertussis (Tdap) I Yes Yes [I-2
Varicella (27-30) LA Yes Yes -2
Measles (31-34) LA Yes Yes -2
Mumps (31,33,34) LA Yes Yes [I-2
Rubella (31,33,34) LA Yes Yes [I-2

isakov



Hematopoetik hiicre transplant alicilari
ACIP onerileri

* Otojen veya alojen KIT alicisi asilanmazsa aslyla
Onlenen hastalik antikor titreleri 1-4 yilda azalir

— Poliovirus, KKK, tetanos, kapsulli bakteri

* Kok hlicre kaynagi ne olursa olsun alicilar Tx sonrasi
rutin olarak yeniden asilanmali



Hematopoetik hiicre transplant alicilari
ACIP onerileri

Cogu inaktif asiya KIT sonrasi 6 aydan sonra
baslanmali

Inaktif influenza asisi KIT’dan 6 ay sonra baslanir
MMR asisi

— KIT alicisi imminokompetansaTx’dan 24 ay sonra
baslanir

Varisella asisi

— KIT alicisi imminokompetan olarak
degerlendirilmisse Tx’dan en az 24 ay sonra
asilamaya baslanmali



KDIGO bobrek Tx rehberi
Asilama

12.1: Tum bobrek Tx alicilarina onaylanmis, inaktif
asilarin genel populasyona kullanilan semalara gore
uygulanmasi onerilir. HBV asisi ayri. (1D)

12.1.1: HBV asisi onerilir (tercihen Tx oncesi) ve anti-
HBs titreleri asi serisi tamamlandiktan 6-12 hafta
sonra (2D)

12.1.1.1: Yilhk anti-HBs titresi bakilmasi. (2D)

12.1.1.2: Anti-HBs <10 mlU/mL ise yeniden asilama
(2D)

KDIGO Kidney transplant guideline



12.2: Bobrek Tx alicilarinda canli asilardan kacinilmasi
(2C)

12.3: Tx sonrasi ilk 6 ayda influenza disindaki
asilardan kacinilmasi (2C)

12.3.1: BB tedaviler minimal idame dozuna gecince
asilamalara baslanmasi 6nerilir (2C)

12.3.2: Bagisiklik baskilanma durumundan bagimsiz
olarak tum bobrek Tx alicilarina Tx’dan en az bir ay
sonra influenza asisi, influenza sezonu baslamadan
once (1C)

KDIGO Kidney transplant guideline



Inaktif asilar

Inaktif asilarin tek tek etkinlikleri konusunda veri
yetersiz

Tx sonrasi yanit Tx oncesi yanittan daha zayif
BTA asi icin en uygun zaman Tx oncesi

Bu her zaman mumkun degil ve Tx sonrasi
tekrarlayan asilar gerekebilir

KDIGO Kidney transplant guideline



Canli asilar

* Lisansli canli asilar

— Atenue viral suslar, virilans azaltiimis
immunojenite korunmaya calisiimis

— BBH’da canli asilarin kullaniimasi ile iliskili
endiseler var

— BTA’da canli asilarin etkinlik ve gtvenligini bildiren
az sayida ve klicuk calismalar var

— Genel olarak cogu uzman risklerin olasi
vararlardan fazla oldugu gorustinde hemfikir

KDIGO Kidney transplant guideline



Canli asilar

Asl zamanlamasi

 BTA’da asiya antikor yanitinin azalmasi buyuk olasilikla BB
tedaviye bagl

 BBilaclarin en distk dizeyde oldugu donemde asilama ile
etki artar.

BB ilaclarin miktari genellikle Tx sonrasi ilk aylarda en ylksek
— Akut rejeksiyon riski en yuksek
 |lk 6-12 ayda BB tedavi en dusiik idame diizeyine indirilir
— Akut rejeksiyon yoksa
— Asilama icin en uygun zaman
— Akut rejeksiyon tedavisinde farkl olabilir

KDIGO Kidney transplant guideline



Hepatit B asisi rapeli

* BB hastalar bagisikligi tam olanlara gore daha dusuk
tepe anti-HBs titreleri

* Daha once asilanmis diyaliz hastalarinda BTx sonrasi
Anti-HBs titreleri dlcilemeyecek dizeye inmis

— Klinik olarak 6nemli HBV infeksiyonlari bildirilmis

* ACIP diyaliz hastalarinda anti-HBs dizeylerinin
dizenli olarak dlctilmesini ve rapel uygulanmasini
oneriyor

KDIGO Kidney transplant guideline



Hepatit B ve KCTx

Hepatit B Tx sonrasi ciddi hastaliga neden olabilir
Hepatit B saptanmayan ve bagisik olmayanlar asilanmali

Kronik hepatit B olan alicilarin mortalitesi olmayanlara gore
daha yluksek

— Hem KC hem renal Tx icin gecerli

HBIG ve interferon alfa profilaksisi yliksek relaps oranini bir
miktar azaltiyor

Antiviral ve daha agresif HBIG relaps sikligini azaltiyor

Transplantation of the liver



Lamivudin ve Hepatit B immun globulini kombinasyonu

OLT (ortotopik KC Tx) oncesi LAM, sonrasinda LAM ve
HBIg

HBV DNA OLT 6ncesi kayboluyor, reklrans
gorulmuyor

1-2 yilda HBV reklransi <%10

LT sonrasi 1 yil HBV DNA cogu olguda negatif
HBIg protokollerinin en 6nemli sorun maliyeti
Hem doz hem uygulama yolu cesitli protokoller

Transplantation of the liver



Hepatit B OLT

OLT adaylari ikiye ayrilmali
— Viral replikasyonu olanlar
— Viral replikasyonu olmayanlar

Viral replikasyonu olmayanlar icin preop antiviral yararini
gosteren delil yok

— Hepatit B-delta sirozu, fulminan B hepatiti

— HBIg 10000 IV 7 glin, sonra 6-8 haftada bir, anti-HBs >100
IU/L olacak sekilde

Viral replikasyonu olanlarda
— Hepatit B sirozu
— LAM alT’den 4 hafta once baslanmali
— lleri KC yetmezligi olanlar antiviral yanita bakmadan OLT

Transplantation of the liver



Stage HBsAg (+) HBsAg (+)
HBV DNA (-) patients  HBV DNA (+) patients

Pre-OLT No precperative Lamivudine 100 mg/d >4 wk

antiviral therapy (Adefovir dipivoxil for lamivudine)
resistant patients)

Anhepatic phase 10,000 U HBIg IV

at OLT

First postoperative 10,000 U/day HBIg IV

week / \
10,000 U HBIg IV 10,000 U HBIg IV

After-OLT to maintain anti-HBs  to maintain anti-HBs

at >100-150 IU/L* at >500 IU/L + lamivudine

or other antiviral agent (adefovir)
for lamivudine-resistant patients

*It may be possible to stop HBIg after 2-3 years in selected patients and replace it by lamivudine or
HBV vaccination

FIGURE 8-1
Hepatitis B immune globulin prophylaxis for prevention of HBV graft recurrence following orthotopic liver

transplantation (OLT).



Combination of HBIG and NUCs is an effective strategy
to prevent HBV recurrence in most HBV-infected
patients undergoing LT (Grade I)

Patients with undetectable HBV DNA at the time of
LT and no history of resistance to NUCs are the best
candidates to use low dose HBIG or a short course
of HBIG (1-3 months) followed by NUC monotherapy
(Grade I)

Monotherapy with entecavir or tenofovir appears to be
efficacious in controlling infection recurrence, but is
probably not sufficient to prevent HBV graft infection
(Grade 11-2)

Treatment of HBV recurrence should be initiated
promptly with entecavir or tenofovir (Grade II-3)

Prophyaxis of HBV recurrence in patients who received
a liver from an anti-HBc positive donor should be

initiated immediately after LT if recipients do not have
anti-HBs (Grade lI-2)

Lamivudine monotherapy is the best cost-effective
treatment. HBIG should not be used in patients HBsAg
negative, who received a liver from an anti-HBc positive
donor (Grade 11-2)

EASL Clinical Practice Guidelines:
Liver transplantation, 2015



Recommendations:

. To reduce the risk of HCV recurrence LT candidates
should be treated before transplant (Grade 1)

. The achievement of negative HCV viral load can
improve liver function either before (Grade Il) or after
transplant (Grade Il)

«  New IFN-free antiviral therapies are better tolerated
and are a promising option for decompensated
cirrhosis (Grade 1). Sofosbuvir, ledipasvir
and daclatasvir can be used in patients with
decompensated liver disease (simeprevir in patients
with Child-Pugh B) (Grade II)

. Patients that could not be treated before LT need to be
treated afterwards (Grade Ill)

o -

EASL Clinical Practice Guidelines: Liver transplantation, 2015



SOT alicisinda bagisiklama

Asilarin bagisiklik yetmezligi olanlarda glivenli ve etkili oldugunu
gosteren pek cok delil var

Pek cok asi bu grupta gereginden az kullaniliyor
1. Antikor yaniti olarak 6lctlen asi etkinligi BB hastada azalmistir
2. Asinin sagladigl etkin koruma daha kisa stirede kaybolabilir

3. Guvenlik profilleri farklidir, rejeksiyon ve greft disfonksiyonu gibi
riskler teorik de olsa olabilir

4. Canli atente asilar genellikle kontrindikedir

5. Asiya bagisik yanitin en iyi oldugu dénem bagisikligi baskilayici
tedavilerin dncesidir

Yan etkiler minimal
Asilarin rejeksiyon riskini artirdigina dair bir delil yok (KDIGO)

Duchini, KDIGO



Sonucg

e Organ nakli

— +pek cok hastanin belirtilerinin dizelmesini,
iyilesmesini sagliyor, yasamini kurtariyor

— -sikhkla hastay! infeksiyonlar gibi, bazan yasami
tehdit eden risklere acik hale getiriyor

e Bagisikhgl baskilanmis hastanin infeksiyonlardan
korunmasi basarili bir tedavinin olmazsa olmaz
kosuludur.



