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Solid Organ ve Kemik Iligi Nakli

Alialaninda Infeksiyon Yonetimi

. NICG KLIMiK DERNEGI NAKIL
INFEKSIYONLARI CALISMA GRUBU

Sifir Noktasindan Baslamak:
Canli ve Kadaverik Nakil Hazirligi

Yasemin Tezer
Ankara Bilkent Sehir
Yiiksek ihtisas Kalp Damar Hastanesi




Sunumda

OPTN 2023 DDI dogrultusunda (yt: 2025)

2019 (eskiyen) kilavuzu sonrasi literatirde yer alan calismalar ve raporlar

Makine- perfuzyon iliskili infeksiyon riski

Ksenotransplantasyonda hazirlik
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ABOUT US GLOBAL DATA REFERENCE DOCUMENTS LINKS SEARCH

who.ont | SON donem organ yetmeazligi icin organ nakli kalici ¢6ziimdiir.

The global database on donation and transplantation represents the most comprehensive source to date of worldwide data concerning activities in organ donation and
transplantation derived from official sources, as well as information on legal and organizational aspects.

The main direct collaboration between the World Health Organization (WHO) and the Spanish Transplant Organization, Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) has
been focused on this collection of global data, which lead to the joint ONT-WHO Global Observatory on Donation and Transplantation,
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Actual deceased
organ donors and
transplants from
deceased donors
by type of organ

(pmp)
2023

Deceased donation activities reported

in 77193 countries

* Ovpans recovered fom decassed oonors
may be used for Tracsplankon n ofher
Jurisdichions, panticularyy it Ihe sbesnce of kes'
fransplant programs

** Canads - iized deceased danas

#Kidney tx from LD perp
# Liver from LD pmp

#Lung i from LD pmp

Living Yransplants pmp

Transplants from
living donors per
type of organ

(pmp)
2023

Total number of LD transplants:
43 101 kidney transplants
10 081 liver transplants
10 lung transplants

Living transplants performed
in 92/93 countries

*Additionaly, living donor pancreas transpiants
were reported by India {n=1) and China {n=T7)



Neden Sifir Noktasi??
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¢ Donor-derived infections

infectious cause of death
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T RA N S P LA N TASYO N . Table 1. 1-Year and 5-Year Patient a_nzd Graft Eur:.lhral

=Year Patlent 1-Year Graft S-Year Patient S5-Year Gratt
Organ Survival (%) Survival (%) Survival (%) Survival (%)

H H H Hidney 96.8 945 B85 4 LT

BIR BASARI HIKAYESI -

g Heart 90.5 907 78.4 778

Lung B6.4 854 52.7 50.3

Kidney/pancreas 97.3 96.1 BBS 82.2

Small bowel 222 769 672 1.2

Infermatien from the Organ Procurement and Transplant Metwork, July 1, 20018

Sick enough heart Can accept new lifestyle Well enough other parts

A%
¢3

Figure 4. Balanced HTx listing strategy. Korean Circ J. 2018 Jui-43[‘?}:55 5-500)
HTx = heart transplantation. '



INFECTION

+ Virulence

+ Pathogen load

* Multiorgan colonisation

Less rejection
More infection / malignancy

* More rejection
» Less infection / malignancy

T. Welte et al.
Infection

https://doi.org/10.1007/515010-019-01360-z




SON Alicilarinda Kullanilan Immunsupresifler

Agent Increased risk of infection

Polyclonal antibodies Antithymocyte globulins CMV, PTLD
Anti-human thymocyte immune globulin (rabit)
Lymphocyte immune globulin antithymocyte (equing)

Monoclonal antibodies ~ Anti-CD25 (il-2 receptor) antibodies: basiliimab, daclizumab  No
Anti-CD20 antibody: rituximab HBV reactivation

Anti-CD52 antibody: daclizumab CMV, P jirovecit, invasive fungal infections

Anti-CD3 antibody: muromonab-CD3 (OKT3) CMV, PTLD

Corticosteroids Prednisone, prednisolone Corticosteroid free regimens may decrease CMV and HCV recurrence. High
doses increase the risk of Listeria, Salmonella, Legionella, micobacteria,
Nocardia, Cryptococcus neoformans, Candida, Aspergillus, P jiroveci], herpesvirus,
Tovoplasma gondii and Strongyloides stercorais

(ytotaxic drugs Azathioprine -
Mycophenolate mofetil MV
Anticalcineurinic agents  Cyclosporine, tacrolimus BK virus

M-tor inhibitors Rapamycin (sirolimus), Everolimus Reduced risk of PTLD, and BKV

P Mufioz et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012;30{Supl 2):10-18
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PERSPECTIVE

Consequences of donor-derived passengers
(pathogens, cells, biological molecules
and proteins) on clinical outcomes

Gregory Snell, MD.,”" Steven Hiho, BSc, ™" Bronwyn Levvey., RN, BEd., ™
Lucy Sullivan, PhD,"" and Glen Westall, MD"™

Table 1 Featured. Clinically Relevant. Donor Lung

Passengers
Sr. no Characteristics
1 Enwvironmental

Substances or contamination
Inhaled smoke, drugs, dusts, etc.
Injected talc

Pathogens o0 00
Resistant Gram negative bacteria g DO n O ru n
Inhaled fungi
Endemic infection (e.g.. Stronglyoides,

Meleioidosis) hayattayken maruz
Mycoplasma hominis, Ureaplasma
realyticum, and U. pa m -
2 Related to mode of (ieathfdnna!:i\;‘n ka l_d |g| (; evrese l

Foreign bodies (e.g., road dirt, solid food,

etc.)

Vascular emboli (e.g., fat, brain, amniotic etm en l_e r
fluid, etc.)
3 Intrinsic

Microbiome * Olum sekli?

B lymphocytes/plasma cells (e.g., anti-HLA, i
anti-CMV, peanut allergy) . . 0

T lymphocytes * |[ntrinsik faktorler
Memory T
Regulatory T . .
et (mikrobiyom...)
MNatural killer cells

Dendritic cells

Exosomes

Cell-free DNA

Mitochondria-derived damage-associated
molecular patterns

Circadian clock proteins

Gender proteins/molecules

Age proteins/molecules

The Journal of Heart and Lung Transplantation, Vol 00, No 00, Month 2019
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and future challenges

SURGICAL INFECTIONS
Wolume 17, Number 3, 2016
@ Mary Ann Liebert, nc.
DOk 101089 sur. 201 6.009

Receiving the Unwanted Gift:
Infection Transmission through Organ Transplantation

WVarvara A Kirchner and Timothy L. Pruett

Number of PDDTE Reviewed by DTAC*, 2005-2012

250
198
o 81
157
s6.] 162
saii 97 102
60
50 - H, - : 3 -
7
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
*Additional reports are submitted, but not reviewad by
full DTAC (duplicates, oxpectod transmissions and other .
GIPTIN. Toomepmie WNOS [

Transpl Infect Dis. 2024;26(Suppl. 1):e14380.
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Nocardia, Listeria? Mycobocterium tuberculosis
Health-care associated and community-acquired hac:tﬂia__,
~
Aspergillus® Aspergillus®
Mucor, * Seedosporium® Mucor®, Scedosporium?
Cryptococceus neoformans @
Preumocystis jirovecii © J
\
Influenzoe and other respiratory virus
Herpes viruses ©
HBEV and HOV infections y
~
Towo plasma go ndif?
Strongyloides stercoralis®

Fig. 1 Timeline of the main severe infections after solid-organ transplantation. a Low incidence in 50T recipients; b highest incidence in lung

transplant recipients: ¢ mostly in patients without effective prophylaxis

Irtensiver Cove e (20790 45:373-5097
httpsf/doi.org/ 101 00700 134-019405557 -y
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alici

Viral;DDI
Bakteriyel;
Anastomoz
kacaklari
C.Difficile
Kateter enf
Yara yeri enf
Nasokomiyal
pnomoni
4 IYE
Fungal;Kandida
enf

Toplum kokenli
solunum virus,
CMV, EBY, Hepatit,
HSV, Herpes6,7,
VzZV
Fungal;
Aspergillus,PJP,
Mucor,
Bakteriyel;Listeria,
nocardia,
Mikobakteri
Parazit;Toksoplazm

e s

Toplum
kokenli

kokenli solunum
virus, CMV,
Papilloma v,PTLD
Fungal;
Aspergilloz,
Kriptokok,Mukor
Bakteriyel;
Mikobakteri (tb ve
non tb)
Parazit;
Toksoplazmoz,
trypanozoma,
strongloidez




Solid Organ Nakli (SON)

» Marjinal donorler daha fazla kullaniliyor olsa da organ ki(si)t(li))ligina ¢6zim
olamamustir.

e Kullanilabilir organ sayisini artirmak ve transplantasyon listesindeki hastalara
daha fazla yasam sunabilmek icin donor havuzu arttirilmaya calisiimaktadir.

* Bu nedenle donor ve adayin enfeksiy6z sebepler acisindan taranmasi, nakil
sonrasi sonuclari optimize etmek icin hayati 6nem tasir.

* Bu tarama sirasinda donar ve aliciyi diskalifiye edebilecek enfeksiydz durumlar
belirlenir.

* Nakil dncesi aktif enfeksiyon tespit edilirse bu sirecte tedavi edilmesi saglanir.

» Ayrica olasi enfeksiyon riskleri belirlenerek, nakil sonrasi donem icin bunlari
onlemeye ya da azaltmaya yonelik stratejiler planlanir.



Tx takip eden infeksiyoncu

* Donor taramalari ve hazirhg

Alici taramalari ve hazirligi

DDI riskini azaltirken, organ kaybina sebep olmamak!

Post tx. donemde enfeksiyonlarin yonetimi




A-V degerlendirme slrecinde...

Dondr enfeksiyonunun dogal seyri ve tedavi secenekleri,

Potansiyel olarak enfekte donorin kabul edilebilirligi,

Hayati bir organin bir aliciya nakledilmesinin aciliyeti ile

e Baska bir organ teklifinin olasiligi (veya olmamasi),

Nakil bekleme listesindeki hastalarin stirecteki mortalite riski,

bir biitiin olarak degerlendirilip, gozoniinde bulundurulmak zorundadir



Solid organ nakli ile gecisi

raporlanmis patojenler

Bacteri=
SHapiryiouooesonrs GniIre s
Fhobh=sieiio Spescies

Boac terodadhes o=

P eund CeTaorsd S T RE AT ST
Eschaerichio oolr
Salmoensila specie=s
FTiEerminig antenocoliticm
Trepoehsersa eaifindicim
Brusceiha spe-cies
Enterobociter sgeecies
Arirmstobegriier SpesaiEs
Legiamel i Sp-eaises

P rcdiay =pescies
Lisheriva sy Do IS

Fiaregi

Agmergrdus Species
Comdvclg spescies
Coccingioyodess imrumiti=s

Oy b o irs e o T raa s
Hhishopilasrmer caprsoahmtemrn

SO PO LT R e F LT

Prodsotocag speeces
Oy Tetes

Py eris
Fefprmofactorioem ribaercofosis
Mom—tubesrculouas Mmoo bhsctens

Farasites S Protazoas
Tyl s e orschii
Strongyioides shercoralis
PlosmodToime: species

Ll o p L e e e e
Prewmocy's s firowescil

W ErLISES
Cyrbrarrem=lonrirus
Ep=stt=in-Basrr wirus
Hierpes sirrgpilenss wiimuas
wWaricels-——ostesr wirnas"
Hauoamamn Feerpeswiras—»~=S
Humam herpeaesassiruas—o

Hepatbotas O

Humam marmurnodefcs=smncy
WiFLES

Parsosinaes B9

Fabi==

Ly oyt Cheorsoarresna g rta =
WS

Wle=st Pl wires

E B wriarias

Husmam T—o=sH yrmpifeotropshc
wirnes (T W 17

Bakteri

Mantar

Mikobakteri

* Virus

Parazit

Clinical Tronsplantation. 201%-e13548,



2023 DDI OPTN verileri

Total PP Tatal Recipients with Transmission/ Total Aftributabie
Cises* Donors | Recipients | Total Recipients From /P Donors Recipients Deaths
From P/P with [%]
Donors* Transmission
Kl KP PA Ll N HR Ly
Malignancy 92 17 3l 1330 | 0fo oo |3 0/0 /6 3f5 21 0 (0%)
Hacteria i3 1 104 19/48 /% 0f0 | 623 0o 4 1617 | 43 0 (%)
Fungus il 19 5 17729 | 0f0 00 | 813 o 47 16 il 0[0%;)
COVID-19 3 0 ] 0f0 0/0 0f0 |0/ 0/0 00 0/0 0 0 [0%)
Other Viruses | 83 4 135 19/69 1/2 00 | 330 1N 419 49 58 1 [2%)
Parasite n 4 13 2f7 0o a0 |24 /o 1/2 1/1 b 0 [0%)
(Other 10 0 1 o/ 0/a i/ | 0of0 0/0 0/o 0/0 0 0 {0%)
Total 427 111 15 70/182 | 2/6 0o | 52/9 11 13/48 | 27/37 | 157 1 [1%)

* 427 PDDTE reported for 418 donors (7 donors with >1 disease investigated)
** Total reflects number of recipients from PfP donors and includes recipients with »1 disease transmission
| Totals mav reflect recipients of >1 organ transplant

2023 yilinda P/P bulaslar tiim dondrlerin
%0,52’sinden kaynaklandi ve alicilarin %0,35’ini
etkiledi. incelenen olgularin yaklasik dortte birinden
biraz fazlasi beklenmeyen P/P bulasla sonuglandi
(atak hizi %44). Pasif bildirim ve ampirik mtdahaleler
nedeniyle bu oran muhafazakar bir tahmindir. En sik
bulas enfeksiyonlara aitti. Viral PDDTE’lerin %66’sini
HBV ve HCV olusturdu; karaciger naklinden 1 yil sonra
HBV testinin uygulanmaya baslanmasiyla P/P HBV
olaylarinda artis gozlendi. Mollicute bulaslari akciger
alicilarini orantisiz sekilde etkiledi. Paraziter
PDDTE’lerin %92’si Strongyloides ile iliskiliydi; ancak
alicilara yonelik midahaleler sayesinde bulas nadirdi;
bu durum onayli evrensel tarama politikasini
desteklemektedir. HHV-8 ile iliskili hastalik
bulasinda artis saptandi. DTAC, organ kullanimini en
ust diizeye cikarmak ve bulas riskini en aza indirmek
icin PDDTE’leri degerlendirmeye devam etmektedir.

Donor-Derived Transmissions 2023: Analysis of the OPTN Ad Hoc Disease Transmission Advisory Committee (DTAC)
Pouch, 5. et al.

American Journal of Transplantation, Volume 25, Issue 8, 5143 - 5144



Yeni tani yontemleri ile DDI tanimlamak

fMetagenomikyeni nesil dizileme (MNGS), hem bilinen hem de nadir patojenleri 6n yargisiz \
(unbiased) sekilde saptayabilmesi nedeniyle, donor-kaynakli enfeksiyonlarin tanisinda giderek daha kritik bir
arac haline gelmistir.

Kaltur negatif olgularda etkenin saptanmasini saglar

Coklu patojen ko-enfeksiyonlarini ortaya koyabilir

QErken tani ile zamaninda etkene yonelik tedaviye olanak tanir /

/Donér kaynakli invaziv aspergilloz, kIasik\ mm Bl ! bobrek \

) , ) alicisinda gelisen Malassezia
tarama yontemleriyle siklikla gozden . ) .
B K =t kaybi ve mortaliteye restricta ve Aspergillus spp. iliskili DDIFI
I | k [ ) I k.tl (L) eoe
yol acabilen ciddi bir komplikasyondur; riskli s ar.|, onv?n.swone e c .antlje.n
I & ke post-transplant testleri negatif iken, metagenomik yeni

) nesil dizileme (MNGS) ile tani almistir. Her
acitklanamayan komplikasyonlarda plazma B e et kavb oelismis:
cell-free DNA ve mNGS’nin tanisal 5 & e =3

. . ancak erken antifungal tedavi ve cerrahi
algoritmaya entegrasyonu ile erken hedefe

\ BRI ik olmus. / Qudahale ile hasta sagkalimi saglanm|§t|r/




Konvansiyonel tarama Sifir Risk Degil...

* Konvansiyonel tarama stratejileri pekcok bulasi onleyebildigi halde, tim dondr
kaynakli enfeksiyonlarin (DKE) 6nlenmesini garanti edemez.

* Son donemlerde artan oranlarda bildirilen kuduz, strongloides, Lenfositik
Koryomenenijitik virts, Bati Nil virisu , HIV ve HCV iliskili DKE, dondr ve alici
taramasinin onemini ve kisithhgini

* Transplantasyon dncesi hazirlik asamasinda alici ve dondrde yapilmasi zorunlu
testlerin hangileri olmasi gerektigini 6neren bircok kilavuz bulunmakla beraber

her merkezin kendi protokoliinii olusturmasi bugiin igin genel kabul gérendir.



Nakil hazirlamada, canli ya da kadaverik verici

olmasi degisiklik yaratir mi?



Canli/ Kadaverik Donér 4 N

* KADAVERIJ

CANLI DONORDE
* Hizh ve dog

Aktif enfeksiyonda tedavi suresi icin

i olabili * Medikal ve KSENOGRAFT
T .

zaman yeterli olabilir Jaslaman bl
* Tx geciktirilebilir. + Beyin 6lam

* Degerlendirme zamani dnce ise, nakil endemisite

sirasinda tekrar edilmesi gereken testler * Zaman aIIC\w

olabilir. * Profesyonel eRrp— —

» Sonuclarin gecikmesi (kaltar, seroloji?...)




Ancak Her Iki Durumda da (Donér)...
Ayrica Alicida da...

Kapsamli bir tibbi hikaye,
Fizik muayene,

Laboratuvar calismalari (serolojik ve molekuler testlerin dahil oldugu tanisal
calismalar) ve

Uygulanacak prosedure bagli olarak radyografik degerlendirmeleri icermelidir.

Tibbi anamnezde mimkun oldugunca gecirilmis enfeksiyonlar,asilar, seyahat ve
ikamet adresleri, meslek ve/veya yasam tarzi, hobiler, hayvansal ve cevresel
patojen maruziyeti ile cinsel yolla bulasan hastaliklarla, damardan ila¢ kullanimi
gibi riskli durumlar hakkinda bilgi verecek sekilde ayrintili olmalidir.

Bu sekilde alinmis hikaye, latent enfeksiyonun aktivasyon riski ve asiyla dnlenebilir
hastaliklar acisindan bilgi verip, 6nlemek icin stratejilerin belirlenmesine yardimci
olur.



Konvansiyonel Alici-Verici Taramasi

TABLO 2: Alici verici tarama testleri.

Test Kadaverik donér Canh donér Alici

HIV NAT X X

EBV Ab (VCA Ig G, IgM) X X X
Toksoplazma Ig G X X X
Trypanosma cruzi seroloji (Endemik bélgeler igin) X X X

Tb (TDT/NGST) Lojistik zorluklar X X

Idrar kiiltiirii X Endikasyonlarinda Endikasyonlarinda




Table 1. Donor Disease Transmission Risk Categories, Defined by the Italian |[National Transplant Center With the Help of an Expert

Second Opinion
Donor Disease Transmission Risk Categories Description
Unacceptable risk Absolute exclusion criteria, no organ may be used for transplantation purposes.
Increased but acceptable risk Despite the presence of transmissible pathogens or diseases, the use of these organs is justified by the

recipient's particular clinical condition and/or clinical urgency (the risk of nontransplantation for the
recipient is rated significantly higher than the risk of transplantation).

Calculated risk The presence of a specific pathogen or serological status of the donor is compatible with transplantation
in recipients presenting the same agent or serological status.
Nonassessable risk The use of organs must be assessed on a case-by-case basis, depending on the information available,
clinical urgency andor the condition of recipients
Standard risk No risk factors.
Risk Duizeyi Klinik Anlam
Kabul edilemez risk Transplantasyon kesin kontrendike
Artmis ama kabul edilebilir risk Klinik duruma gore organ kullanilabilir
Hesaplanabilir risk Alici bagisik / hedefe yonelik tedavi var
Degerlendirilemeyen risk Belirsizlik nedeniyle dikkatli karar

Standart risk Rutin taramada ongorulemeyen risk



Nakil Oncesi Onerilen Donor Kiltirleri

TABLO 1: Nakil oncesi onerilen donor kulturler.

4 N

Perftizyon sivi kulturleri alinmasi kilavuzlarda onerilmemekteydi. Ancak ginimiuzde
solid organlarin ex-vivo perfuzyon sistemi ile kullanilmasi yayginlasmaya baslamistir
ve potansiyel olarak statik soguk korumanin yerini alabilecegi 6ngérilmektedir. Bu
organlarin korundugu kosullari optimize etmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag

vardir.
dustinlyorsa Anerf. dlistinTiyorsa Onerfr. dlistinlyorsa dnerr. dlistinTyorsa dneril.

Tezer AY, Turkiye Klinikleri; 2024. p.7-13



Alici—verici taramasinda organ-spesifik risk
degerlendirmesinin gerekliligi...

* Alici—verici taramasi, donorin mutlak 6zelliklerinden ziyade alici agisindan bulas
riski temel alinarak yapilandirilmistir

-

.

* valnizca %4,8’i CR-GNB acisindan yuksek riskli
 genel CR-GNB DDI insidansi %1,4

erken tani ve tedavi ile mortalite ve hastanede yatis siiresi artmamistir
PF kiilturiinde CR-GNB saptanmasinin, dondr kaynakli bulas icin en gliglu

~

* Yuksek riskli alicilarin %71’inde bulas gerceklesmemis; bulas gelisen olgularda ise

belirleyici olmasidir. PF pozitifligi olan alicilarin %87’sinde DDI gelismistir; buna

karsihk yalnizca donoér kan kulttru pozitifliginde bulas orant %18’de kalmistir.

/

American Journal of Transplantation 24 (2024) 1046-1056



Organ Spesifik Risk Degerlendirmesi

Risk stratification according to the organ transplanted and the positive donor sample.

Positive donor sample Blood Urine Respiratory specimen Preservation fluid

Organ transplanted

Liver High Risk Low Risk Low Risk High Risk

/:-- NN N .y | N

Nakledilen organi icermeyen (greft) ve bakteriyemi ile seyretmeyen, lokalize
enfeksiyonlari tedavi etmeye ise gerek yoktur.

* Canli donorler de Ise nakil oncesi tespit ediimis bakteriyel bir enfeksiyonun tedavi
edilmesi ve nakilin tedavi sonrasina ertelenmesi uygundur.
* Tedavi edilememis bakteriyel enfeksiyonu olan kadaverik donérlerin kullanimi arti ve
eksi yonleri ile beraber degerlendirilmelidir.
* Kadaverik donorlerde oktlt bakteriyemiyi dislamak icin kan kaltarleri alinmahdir.
» Kabul gormiis standart uygulama, donoriin viriilan bir organizma ile bakteriyemik

\ oldugu biliniyorsa, alicida da (nakil sonrasi 7-14 giin) daha uzun tedavi protokolﬁ//

uygulanmasidir




Recommendation Strength of
recommendation; Quality

MDR Bakteriyel
a e I y e ¥ ST i Routine screening for intestinal MDR

Transplantation Reviews
GNB colonization in all SOT donors is strong; low

[ ]
° [—— _ - " not recommended
I NTeKsli y ONIATN (A | o, In liver, pancreas and intestinal
ot i donors routine screening for

intestinal MDR GNB colonization

could be recommended, especially
when donors come from centers with
high incidence of MDR GNB infection

e evrensel yaklasimlar yerine risk temelli, RS, reciplents, donor

respiratory colonization with MDR

PR -

Prasral brmrmpm

weak; low

GNB may constitute a

organ-spesifik ve bireysellestirilmis ot s W e i weak; moderate

stratejileri 6n plana ¢ikarmaktadir boNOR PO T e

* Rutin rektal tarama onerilmez; ylksek
endemiste bolge KC, pankreas ve

strong; moderate

bagirsak dondrleri harig s T e
active antibiotics are available, the
d Duyarh AB Olmayan SO|Unum donor has received 48 h of

> z > strong; moderate
appropriate treatment, the infection ng

sekresyonlarinda tireme olan AC donoru source is under control and the

recipient receive targeted antibiotic

* Alicilarda sadece endemik bolgeler igin prophylaxis

Screening for intestinal colonization
d in liver, pancreas and small bowel
KCI pa n k reas ve bagl rsa k d | ICI Ia rl transplanlt) recipients is suggested in weak; low
settings with significant

RECIPIENTS epidemiological burden of MDR GNB.
Universal screening of intestinal
colonization by MDR GNB in the
remaining SOT recipients is not

Transplantation Reviews 39 (2025) 100937 recommended

weak; low




MDR Bakteri kolonize/infekte
ise profilaksi???

DONOR MDR DURUMUNDA PROFILAKSI
DEGISIKLIGI

-Bobrek nakli alicilarinda, idrar MDR GNB ile
enfekte veya kolonize olmasi durumunda
uyarlanmalidir.

- Karaciger, pankreas ve ince bagirsak nakli
alicilarinda,, vericinin bagirsak 6rneklerinde MDR
GNB kolonizasyonuna dair kanit varsa ayarlanabilir.
- Akciger nakli alicilarinda, vericinin solunum yolu
orneklerinde MDR GNB dair kanit varsa
ayarlanmalhdir.

- Verici kolonizasyonu, greftle ilgisi olmayan
orneklerde standart cerrahi profilaksi
degistiriimemelidir.

Trans

Recommendation

Strength of
recommendation; Quality
of evidence

DONOR

RECIPIENT

There is not enough evidenee to
recommend routine administration of
systemic antibiotics to donors with
MDR GNB colonization prior to organ
procurement
Administering inhaled and systemic
antibiotics to lung donors colonized
with MDR GNB prior to organ
procurement
In kidney transplant recipients,
standard surgical prophylaxis should
be tailored when the donor is infected
or colonized with MDR GNBE in urine
samples
In liver, pancreatic and small bowel
reciplents, standard surgical
prophylaxis should be adjusted if there
is evidence of donor MDR GNB
colonization in intestinal samples
In lung transplant recipients, standard
surgical prophylaxis should be
adjusted if there is evidence of donor
MDR GNB colonization or infection in
respiratory samples
Standard surgical prophylaxiz should
not be modified when donor
colonization occurs in samples
unrelated to the donated organ
In lung transplant recipients, we
suggest tailoring surgical antibiotic
prophylaxis if the recipient was
previously colonized with MDR GNB
in respiratory samples
In kidney transplant recipients, we
stiggest talloring surgical antiblotie
prophylaxis if the recipient was
previously colonized with MDR GNE
in urinary samples
We suggest adjusting surgical
antibintic prophylaxis in liver,
pancreas and small bowel recipients
with prior intestinal MDRE GNB
colonization.

There is not enough evidence to
recommend intestinal decolonization
with oral antibiotics in 50T recipients
colonized with MDR GNB

strong; low

weak; very low

strovge: low to very low

weak; low to very low

strong; low

expert opinion; no evidence
available

weak; low to very low

weak; low to very low

expert opinion; no evidence
available

stromg moderate



Nakil Oncesi Bakteriyel Enf. Tarama

T donbrde | 3 e Alici ve vericide temas ve gecirilmis tiberkuloz
Sitiliz, donorde latent ya da \r (TB) oykusu, BCG asisinin varhigi sorgulanir
a

asemptomatik kalabilir. Taramad » TDTve/veya iGST gerekirse radyografik
tropenemal ve nontropenemal gdriintiileme.
testler kullanilir. Nadiren organ nakli  Akciger vericilerinde alt solunum yolu érnekleri,
ile gecer. Canli donorde tespit edilir bobrek vericilerinde idrar, TB acisindan incelenir.
ve yeterli zaman var ise nakil dncesi * BCG asisi yapilmis nakil adaylarinda, LTBE
mutlaka tedavi edilmelidir. Eger ~ saptanmasinda IGST daha o6zguldar.
aliclya operasyon sonrasi penisilin =~ | . koruma tedavisi verilir. .
et O » Aktif enfeksiyon bulgusu olmayan ancak tedavi
tedavisi onerilir. Nakil icin . : . ]
: ooty edilmemis latent tb oykusu olan kadaverik
kontrendike degildir .. g
St e e TR A donorler, alicinin INAH tedavisi almasi kosuluyla
(IGRA) kullanilabilir.
Urine culture \ e Aktif tuberkllozun klinik bir olasilik oldugu
Blood culture dondrler kullanilmamalidir.
Chinical Transplantation. 2019.213548. SN—




SON’de TB ile ilgili farkli senaryolar

» Ozellikle Kalp ve AC alicilari (daha yogun ve uzun siireli
immsUpresif maruziyeti

* Tarama, tuberkdlin deri testi (TDT) ve/veya interferon-

gama salinim testleri (IGRA) ile yapilmalidir; ancak ileri
Inda bu testlerin yalanci negatif

/ * Canlidondrlerde TDT veya IGRA kullanilabilirken, beyin \\yebileceéi R Eh e A i
oliumu gerceklesmis donorlerde TDT uygulanamaz; IGRA ise

bu grupta yiksek oranda belirsiz sonuc verebilir. Buna vi edilmemis tiberkiloz
ragmen, yluksek riskli donorlerde IGRA pozitifliginin, alicida
profilaksi ve yakin izlem kararlarini yonlendirebilecegi

b yasama veya uzun sireli

belirtiimektedir B ile uyumlu lezyonlar
e Aktif tiberklloz hastaligi stiphesi olan donorlerden organ jik sorgulama ve klinik
kullanimi kesin olarak kontrendikedir; 6zellikle akciger
dondrlerinde bronkoskopi gibi ileri degerlendirme yontemleri /

\ gerekebilir //

JHLT Open, Vol 11C, February 2026




TB Tarama

'
IGRA negative | E

sequential TST

* [

\ Consider

Nakil sonrasi tuberkulozun siklikla ilk yil icinde, 6zellikle donor
kaynakl olgularda ise ilk 3 ayda ortaya cikmakta. Bu erken
baslangic, nakil 6ncesi taramanin yetersizliginin ciddi
mortalite ve greft kaybi ile sonuclanabilecegini
gostermektedir
Bu nedenle, alici ve verici taramasi yalnizca laboratuvar
testleriyle sinirh olmamali; epidemiyolojik oykui, radyolojik
bulgular ve klinik risk faktorleri birlikte

. degerlendirilerek onleyici tedavi ve yakin izlem
T rﬁ,fmﬁ H}m neg stratejileri planlanmalidir. /
indetermina .

' I
Consider
= sequential TST
Evaluate riskof TB |+ ,
infection® - | - v
] | T5T I"'IEEBTE"JE' | TST positive - Evaluate for TB
+ + disease®
High risk Low risk - < ‘
of TB of T8 ' ‘
exposure exposure Mo evidence of Evidence of
L l TB disease TB disease
Treat TB Mo further evaluation or Treat TB Treat TB

infection treatment indicated

infection disease

JHLT Open, Vol 11C, February 2026




Akciger Naklinde Donor Kaynakli Mycoplasma ve
Ureaplasma (Mollicutes) Enfeksiyonlari

» Akciger nakli alicilarinda Mycoplasma hominis ve Ureaplasma spp. (Mollicutes),
erken post-transplant donemde gelisen, yuksek morbidite ve hiperamonyemi
sendromu (HS) gibi hayati tehdit eden komplikasyonlarla iliskili 5nemli donor
kaynakli patojenlerdir.

* Glncel prospektif veriler, bu ajanlarin ¢ogunlukla donor hava yolu
kolonizasyonu yoluyla aliciya gectigini ve donor bronkoalveoler lavaj (BAL)
taramasinin klinik ydonetimi anlamli bicimde iyilestirebilecegini gostermektedir



Akciger Naklinde Dondr Kaynakli Mycoplasma ve
Ureaplasma (Mollicutes) Enfeksiyonlari

Mollicutes enfeksiyonlari akciger nakli sonrasi ilk 1-2 hafta iginde ortaya cikar;
pnomoniden ekstrapulmoner tutulum ve HS'ye kadar uzanan genis bir klinik spektrum
sergiler.

Calismada alici enfeksiyonlarinin ortanca tani zamani 6 giin olup, agir olgular donor
taramasi pozitifligi ile 6ngorulebilmistir

Donor BAL kultiiru, alicidaki tim ciddi mollicute enfeksiyonlarini ve HS

olgularini 6ngérmustur.

Kiltiir, PCR’a kiyasla daha yliksek pozitif ongorii degeri (PPV) saglamistir (kilttr PPV =
%75).

PCR tek basina, canli olmayan organizmalari da saptayabildiginden yanhs pozitiflik riski
tasir .

Akciger naklinde rutin evrensel donér BAL mollicute kiiltiirii, alici—verici hazirliginin
standart bir pargasi olmalidir.

American Journal of Transplantation 24 (2024) 2258-2268



Nakil Oncesi Viral Enf . Tarama

Test Candidate Deceased donor Liwving donor
Wiral
HIW
Human immunodeficiency wvirus {(HIW) b b
antibody/antigen (fourth Generation
HIWW scresning test)
HI'V nucleic acid amplification testing " SARSCOV'Z OnCESI;
(NAT) . .
°
Cytomegalowirus (W) TG antibody b b RISkII gruplara NAT
Hepatitis B virus (HBW) testleri.
HBW surface antigen (HBsAg) o pod . .
°
HBW core antibody (HEBEcADb-1ghM and » » HIV Ab teStl 4 Jenerasyon
g, or total core antibody) H IV ta rama Ola rak
HBW surface antibody {H BsAD) o . . .
HBWV NAT e e Bati Nil Virusu mevsimsel
Hepatitis C wirus (HTCW) Ve Canll donérde
HCOCW antibody o M
HOCW MBNAT = K
Epstein-Barr wvirus (EBYW) antibody (EEBW b o
WA g6, Igsh)

West Mile wirus seraology or MAT >
(seasonal)

Clinical Transplantation. 2019.213548.
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HOPE in Action: A Prospective Multicenter Pilot Study of Liver
Transplantation from Donors with HIV 1o Recipients with HIV

e HOPE Act kapsamindaki calismalarda, iyi kontrolli HIV enfeksiyonu olan alicilarda
(baskilanmis viral yik, yeterli CD4 diizeyi) naklin mimkin oldugu gosterilmistir

e Donorlerde;

aktif oportunistik enfeksiyon,

kontrolsiiz malignite,

ileri derecede sepsis

kesin dislanmalidir.

 HIV pozitif donorlerden yapilan nakillerde, donoérlerin 6nemli bir kisminda HIV
baskilanmis olmakla birlikte, HHV-8, CMV ve diger latent viral enfeksiyonlar daha sik
saptanabilmektedir. Bu durum, alicida post-transplant enfeksiyon ve malignite riskini
artirmaktadir




CMV Ig G/
SON ve CMV CMV spesifik immiinite

- J

Alici taramasi: latent enfeksiyonlar ve reaktivasyon riski; nakil sonrasi sorunlarin
cogu “reaktivasyon kaynaklidir; bu yizden pretransplant tarama sadece “var/yok”
degil, risk diizeyi belirlemelidir.

Asilama: Henlz degil ama, nakil 6ncesi “son firsat penceresi”
CMV profilaksi: UP mi PET mi, organ bazli karar



CMV Profilaksi Devami

NAKIL INFEKSIYONLARI KURSU 2026

Solid Organ ve Kemik Iligi Nakli
Alicilarinda Infeksiyon Yonetimi

\ I C KLIMiK DERNEG NAKIL
INFEKSIYONLARI CALISMA GRUBU

13.30-14.30

Uydu Simpozyumu
CMV'de Hiicresel Immiinitenin Klinik 8nemi: CMV Takibinde Viral Yik mi, Hiicresel immiinite mi?

Moderatdr: Vildan Avkan O§uz
Konusmac:: Hande Arslan

14.45-15.45

CMV—Riskler ve Onleme

Oturum Bagkani: Ediz Titlinci

SOT Alicilarinda, Ayse Ozlem Mete




SARS-CoV-2

* Organ bagisi yoluyla SARS-CoV-2 bulasma olasiligi yalnizca akciger nakli i¢in
bildirilmistir ve muhtemelen bagirsak nakli ile de ortaya cikabilecegi
ongorulmektedir.

* Yayinlanmis verilere dayanarak, aktif SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan dondrlerden
akciger disi organlarin nakli, SARS-CoV-2 don6r kaynakli bulas olmadan, 30
gunluk greft kaybi ve kisa vadeli mortalite sonuclari g6zénline alindiginda kabul
edilebilir bulunmustur.

e Aktif SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan dondrlerden gerceklestirilen SON olgularinin,
uzun vadeli sonuclarini degerlendirmek icin daha ayrintili klinik verilerle, ileri
calismalara ihtiyac vardir



HCV

HCV Pozitif Dondr — HCV Negatif Alici

Dogrudan etkili antiviraller (DAA) ile HCV pozitif donorlerden glvenli
transplantasyon mumkuianddar.

Bobrek, karaciger, kalp ve akciger nakillerinde yiksek SVR oranlari bildirilmistir.
Bekleme sliresi anlamli derecede kisalmaktadir.

DAA Stratejileri

Profilaktik yaklasim: transplant dncesi veya hemen sonrasi DAA baslanmasi.
Transmit-and-treat: viremi sonrasi tedauvi.

Profilaksi daha az komplikasyon ve daha kisa tedavi suresi ile iliskilidir.

Klinik Riskler ve Yonetim

HCV iliskili fibrozis, kolestatik hepatit ve akut rejeksiyon riski.

CMV ve BK virus reaktivasyonu riski.

llac—ilac etkilesimleri dikkatle izlenmelidir.



HBV HCV Viremik Donor

NAKIL INFEKSIYONLARI KURSU 2026

Solid Organ ve Kemik Iligi Nakli
Alicilarinda Infeksiyon Yonetimi

\ I C KLIMiK DERNEG NAKIL
INFEKSIYONLARI CALISMA GRUBU

"} ESCMID =+
15.45-16.45 ESCMID Study Group for Viral Hepatitis Joint Session

Viral Hepatitis in Transplant Recipients: Key Challenges and Best Practices
Moderator: imran Hasanoglu

HBV and HCV Viremic Donors in Solid Organ Transplant Recipients, Paolo Antonio Grossi



U.S. Centers for Disease Control and Prevention

MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report @nor taramasinda:

Weekly / Vol. 74 / No. 39 December 4, 2025

Human-to-Human Rabies Transmission via Solid Organ Transplantation from a
Donor with Undiagnosed Rabies — United States, October 2024-February 2025

Son 1 yil icinde kuduz

\

acisindan riskli hayvan isirigi

veya tirmalamasi,

Akut ensefalopati veya

Ayni donoérden el
ayri aliciya nakle

(PEP) uygula

solid organ naklinde alici—verici taramasinin yalnizca rutin
laboratuvar testleriyle sinirli kalmamasi gerektigini; ayrintili
epidemiyolojik sorgulama, hayvan temasi oykiisii ve
aciklanamayan norolojik bulgularin donoér
cikarilmasi 3y : : .
rk\ degerlendirmesinde hayati 6nem tasir )

.

/ aciklanamayan norolojik
« Dondr Tarama Siirecinde Epidemiyolojik Oyl tablo,
* Tani konmamis kuduz enfeksiyonu olan bir donérden Klinik tabloyu aciklamayan
/ enfekg hizli norolojik kotilesme
Dondre ait saklanmis bobrek biyopsi érneklerindlrca‘ varliginda kuduzun mutlaka
kuduz vi/©”™

bl

i

[@nisi

/

\ gelismedigi bildirilmektedir.



Klasik viral taramalarin ontuine gecilmeli mi?

* SOT alicilarinda zoonotik viral enfeksiyonlar nadir degil, yetersiz tarandiginda agir
seyirli enfeksiyonlardir.

e Zoonotik virtsler, 6zellikle immiinsiipresyonun orta fazinda (2—-6 ay) klinik olarak
belirgin hale gelir

* Bu durum, nakil oncesi risk degerlendirmesinin yalnizca klasik patojenlerle sinirli
kalmamasi gerektigini gostermektedir

 alici—verici hazirlik asamasinda, zoonotik potansiyele sahip viral patojenler,
donorun epidemiyolojik 6ykusd, alicinin cevresel maruziyeti ve post-transplant
immunsupresyon fazlari birlikte degerlendirilmelidir

BRAZ J INFECT DIS. 2024;28(2):103742



Epidemiyolojik risk sorgulamasinda;
* Endemik bolge seyahati
* Hayvanclilik, ciftlik, avcilik temasi
* Cig/az pismis et tliketimi (6zellikle domuz - HEV)
Endemik bolgelerde:
* HEV-RNA, Dengue, WNYV gibi ajanlar dondr taramasinda dusunulmelidir

Canli atente asi oyklsu (6rn. sart humma) - dondr kaynakli enfeksiyon riski

ﬁ Klinik gerekge:
Dondr kaynakh kuduz, HEV, Dengue ve WNV enfeksiyonlari élumciil
olgularla bildirilmistir

BRAZ ] INFECT DIS. 2024;28(2):103742



e Alici Hazirhginda Kritik Noktalar

e Standart taramalara ek olarak:
* Cografi ve cevresel maruziyet oykusu
* Evcil hayvan / ciftlik hayvani temasi

* HBV/HCV/HIV yaninda:
* HEV serolojisi £ HEV-RNA (6zellikle bobrek ve karaciger nakli adaylarinda)

BRAZ ] INFECT DIS. 2024;28(2):103742



RESEARCH

Hepatitis E virus screening in solid organ transplant

HEV recipients: prevalence and implications for
implementation, Spain, 2021 to 2023

Deaceased donor
ESOT Transplant i i : it
International Decision to transplant the organ pending donor positive serum HEV RNA or positive results obtained after the transplantation
|
If both donor and reciplent | Detectable HEV RNA in recipients’s serum
have detectable HEV RNA I
at the time of

Regardiess of HEV RNA status
in donor's serum

L3

transplantation, &
phylogenatic analysis
should be done at the L

reference center to Liver tests and

U pdatf determine which of the Serum HEV RNA fweek for 1 month
|

wvariant persist |

SOIid c | Detected HEV ANA in the serum - Transmission of HEV |

I
frO m tl Liver test/15 days after M1
HEV RMA not detectable HEV RNA test serum/stocl M2, M3

in the serum at M1 ]

TransF I HEV HHA-II-hIfﬂvI"! M3 |

HEV RNA negativation Serum/Stool ]
I » | HEv ANA +atm3 |

M eetin Impaired Il».lrer function

Mo HEV Primaoinfection | Risk factor to consider:

o Liver transplant, marnginal Iver graft
Carole Eldin’, P. l Recovery | i o dinsad
Hans H. Hirsch® Polyclonal antibodies induction

Eric Epailly °, Fi ] 3

5 | Ribawirin Ribavirin
Jéréme Dumorti [ HEW RNA serology and blood testing in the recipient at M3 ] [case-by-case discussion)

Hannah Kaminsi

FIGURE 1 | Recommendations in France for cases whare HEV RNA is detectad in the recipient's blood following transplantation from a HEV-positive deceasad

organ dener.
/
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Background and Aim: Hepatitis E virus (HEV) may cause chronic liver

disease in solid organ transplant recipients. We determined HEV seropreva-
lence and associated factors in liver transplant recipients.

hepatitis E virus
and risk factors in

wiante

Materials and Methods: Patients followed at the outpatient clinic of liver HEPATOLOGY FORUM
transplantation between January 2019 and January 2020 were screened ret-
rospectively for HEV serology (HEV immunoglobulin M [IgM] and HEV

immunoglobulin G [IgG]).

doi: 10.14744/hf.2020.2020.0030

Results: Of the 150 patients (male/female, 104/46; age, 55.4+13.2 years), vin liver transplant
anti-HEV IgG was positive in 31 (20.7%), and anti-HEV IgM was negative 2
in all. The mean time after liver transplantation (72 [48%] deceased and nter experience
HD h 78 [52%] living donors) was 81+78.5 months. Drinking water consisted of | & ajper Uysal', © Aysin Zeytinoglu’,
asta carboy and tap water in 88 (58.7%) and 62 patients (41.3%), respectively. ca', © Zeki Karasu', © Fulya Gunsar'
serop revelg Of the patients, 120 (80%) and 30 (20%) lived in urban and rural areas, i e secions swoy An-iev ot

. . L L5 . LISA method. Demographsc characterstics
00 . . respectively. On comparison, the difference between positive and negative o ssysis auation, comorisies. siooa
. * . source, dietary habits, and imvobement in
Onceki yll lara 80 anti-HEV IgG groups in terms of age, place of birth, water supply, and :a sreures suneys Swistical anaiyses
- “ . 2 22,0, with Pearson's chi-squane and Fisher's
donor type was statistically significant (p=0.007, p=0.000, p=0.034, and assois Logsuc rmaression anayss was
E sk factars for serapositivity
1]'=U.049, I'ESI}ECHVEIY). was detected In 42 patients [ZE25%Y
itly with age rising from 67X In patients

Conclusion: HEV seroprevalence was more frequent in liver transplant recip- ‘@ ;* 7 P =000 Fxended dilyes

cantly associated with HEV seropositivity

associatons wers found between HEY

ients compared with the normal population. Older age, water supply, and place . iy wwurce of armsing vister

sl iR anirmal Rosbandry (B = 0.05)

of birth were risk factors for HEV seroprevalence. e

S8 A orig eSS DSl IEMS IR ARKAFE
e T v ey 1o TRl I TR o and prolonged dialysis
duraticn emerged as significant risk factors. underscoring the mmportance of
scroaning and preventive strategies in this vulnerable population. Farther rmulti-

reguanal studies are needed o better undersiand HEV ransmisson d}-nam-:s
and improve managemeeEnt stralegies in hemodialysit patients.,




Bati Nil Virusu

Guner ef gl BMC Infectious Diseases (2025) 251603
httpe./delarg/10.1186/51 2879-025-12019-6

European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases (2025) 44:1659-1666
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Emerging West Nile virus infections in Tiirkiye
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Bobrek Nakli Alicisinda Batt Nil Virusuna Baglh Meningoensefalit amd
Meningoencephalitis Caused by West Nile Virus in a Renal Transplant Recipient ord-
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were diagnosed with meningoencephalitis, 20 (39.2%) with encephalitis, one (2%6) with meningitis, and seven (13.7%) with
acute flaccid paralysis. Twenty patients (39,.2%) had movement disorders (tremor, myoclonus, bradykinesia, or rigidity). The
case fatality rate was 17.6%. In multivariate analysis, older age (OR: 1.09, CI: 1.03-1.19, p=0.042) and secondary bacterial
infection during hospitalization (OR: 10, CI: 1.55-64.95, p=0.015) were associated with fatality.

Conclusion We highlighted the increasing number of cases and diagnostic challenges by describing the highest number
of the patients with WNV infections in Tlirkive. Raising awareness among healthcare professionals, facilitating access to
diagnostic tests, and developing rapid, reliable, and easily applicable tests would enable early diagnosis and help improve
outlcomes.

BMC Infectious Diseases
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sorne infection that is usually asymptomatic but can also
rrnine the incidence and seasonal distribution of WY
nvasive disease and mortality,

using surveillance data collected by the Health

1g the national and EU case definitions for confirmed or
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the study, with incidence rates of 0.53 and 0.48 per
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st common manifestation. The overall case fatality

was identified as an independent risk factor for WNND
sion model, In univariate analyses, Non-survivors were
diabetes mellitus (RR=3.98; 95% CI: 1.13-14.08) and
0=27.91) compared with survivors,

clinical characteristics of WMV infections over a 15-year

1 2019 and 2024, with seasonal peaks in summer and
clinical awareness and the inclusion of WNV in the

Iy in elderly patients during periods of high transmission.
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Human Herpesvirus 8 in Solid Organ Transplant Donors
and Recipients: Need for Screening? A Dutch
Seroprevalence Pilot Study

Geesje Roo-Brand {0 | Xuewei Zhou I Coretta Van Leer-Buter I Marjolein Knoester |

HHV-8, SON alicilarinda nadir ama yuksek mortaliteli hastaliklara yol acabilir.
Donor kaynakli HHV-8 enfeksiyonlari en riskli gruptur.

Seroprevalans: Donor %2,8, Alici %10,3.

D+R- olasiligl %2,5; semptomatik hastalik az sayida hastada gelisir.

Bu merkezin verilerine gore rutin HHV-8 taramasi gerekli gorinmemektedir.
Sonug: Tarama stratejilerinin netlesmesi icin ¢ok merkezli calismalar gereklidir.
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Original Articlae

Serologic screening and molecular surveillance of Kaposi ()
sarcoma herpesvirus/human herpesvirus-8 infections for
early recognition and effective treatment of Kaposi

sarcoma herpesvirus-associated inflammatory cytokine
syndrome in solid organ transplant recipients

HHV-8, SON alicilarinda élumciul olabilen KS ve KICS ile iliskilidir.
Seroprevalans, alicilarda donorlere gore daha ylksektir (%8,4 vs %3,3).
En yiliksek risk, D+/R- gruptadir; bu grupta KICS sik ve agir seyirlidir.
Rituksimab, KICS tedavisinde sagkalimi artirmistir.

Karaciger ve kalp nakli alicilarinda primer enfeksiyon/reaktivasyon oranlari ve
mortalite yuksektir.

Sonug¢: Donor ve alicida serolojik tarama ile molekiler izlem, KICS’in erken tani ve
etkili tedavisi icin kritik 6nemdedir.
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A Scoping Review of Arthropod-Borne Flavivirus Infections

Donor-derived dengue infections - A review of screening DR g e e
protocol and outcomes in an endemic country - |

Andrea Goldatein Shippe:” Mol i Malins: Cadlis Foppiass Palacios

Solid organ naklinde alici—-verici taramasinin statik ve tek testli bir yaklasim yerine, patojenin biyolojik
davranisini ve bolgesel epidemiyolojiyi dikkate alan dinamik ve ¢cok katmanli bir strateji gerektirdigini
gostermekte. Ozellikle dengue agisindan endemik bélgelerde:

» Klinik bulgulara dayali secici tarama yeterli degildir,

* Evrensel tarama, asemptomatik donorleri yakalamada tustunddr,

 Kan RT-PCR negatifligi, bulas riskini tamamen digslamaz,

 Kan +idrar RT-PCR kombinasyonu, donor kaynakli bulasi azaltmada daha guvenilir bir yaklasimdir

Endemik bolgelerde alici—-verici taramasi, evrensel ve molekiler temelli yaklasimlarla
guclendirilmeli; ozellikle aviremik donorlerden bulas olasiligi g6z 6ntunde bulundurulmalidir. Kan ve
Qrar RT-PCR’nin birlikte kullanimi, nakil guvenligini artiran rasyonel bir strateji olarak one ¢ikmakta.

/




Nakil Oncesi Parazitik ve Fungal Enf. Tarama

Test Candidate Deceased donor Living donor
Parasitic
Toxoplasma IgG antibody X x X
Strongyloides lgG (if from endemic areas) X X X
Trypanosma cruzi serology (if from X X X
endemic areas)
Fungal (
Coccidi * Toxo taramasi tim nakil tiplerinde
areas)

e Strongyloides ve Tryponosoma alici ve don6r taramasi

Coccioides icin de alici ve donor taramalari onerildi.

J

Chinical Transplantation. 2019.213548.



* Donor mantar kaltur pozitiflikleri daha nadir olarak bildirilse de DKE neden olma
olasiliklari gbzardi edilmemelidir.

» Aktif sistemik mantar enfeksiyonu transplantasyon icin bir kontrendikasyondur .

* Gerekirse invaziv mantar enfeksiyonlarindan stiphelenilen, altta yatan risk
faktorleri olan dondrlerde, antijen testi ile tarama kimi merkezlerce
onerilmektedir.

* Donor kaynakh kriptokokoz, SON’nin nadir fakat ciddi bir komplikasyonudur
(yaklasik% 22 mortalite). Bununla birlikte, kriptokokoz dahil mantar enfeksiyonlari
icin nakil oncesi dondr taramasi rutin olarak 6nerilmemektedir.

* Fransa’da perfizyon sivilarindan fungal kultiir alinmasi rutin uygulamada.



Donorde marihuna kullanimi

* Aspergilloz olgulari, cogunlukla aliciya ait inhalasyon éykusiine baglidir; dondr kaynakl
enfeksiyon kaniti degildir.

* Solid organ naklinde dondrin marijuana kullanim éykusu, tek basina organ kabulline
engel degildir.

* Donodrlerde marijuana kullanimi:

* Dondér kan, solunum yolu, idrar ve perfiizat kiltiirlerinde bakteri veya mantar
Uremesini artirmamigtir

 MDRO veya kiif (Aspergillus spp.) izolasyonu ile iliskili bulunmamistir

* Marijuana kullanimi ile iliskili bildirilen kullanim 6ykusui, uygun donor taramasi ve
standart mikrobiyolojik degerlendirme yapildigi surece, erken dénem enfeksiyon, invaziv
fungal hastalik, greft kaybi veya mortalite acisindan ek bir risk olusturmamaktadir.

* Guincel kanitlar, don6r marijuana kullanim 6ykiisiiniin solid organ nakli alicilarinda
enfeksiy6z komplikasyon riskini artirmadigini Eﬁstermekte olup, bu durum alici—verici
hazirliginda tek basina dislayici bir kriter olarak kullanilmamalidir



Alici Taramalari

* SON alicilar, nakil dncesi donemde siklikla organ yetmezligi ile iliskili
enfeksiyonlara maruz kalirlar.

* Genel olarak, alicidaki aktif veya kontrol edilememis bakteriyel enfeksiyonlar,
tedavi edilene kadar nakilin ertelenmesi onerilir

e Cok ilac direncli mikroorganizmalar (CID) ile kolonizasyon taramasi merkezler
arasinda farklihk géstermektedir.

* Yapilan calismalarda onceki karbapenem direncli Enterobacterales (CRE)
kolonizasyon veya enfeksiyonunun, nakil icin mutlak bir kontrendikasyon olmadigi
gosterilmistir

* Nakil oncesi tespit edilmis invaziv fungal enfeksiyon (kolonizasyon dislandiginda)
posttransplant donemde yuksek mortalite riskini minimalize edecek seviyede
radyografik, klinik ve mikrobiyolojik iyilesme saglanana kadar tedavi edilmelidir.



Alict Taramalari

* Toksoplazmoz acisindan tim alicilar seroloji ile tarama yapilmalidir

* Potansiyel bir alici aktif viral enfeksiyonu varsa, mimkilinse enfeksiyon diizelene
kadar nakil ertelenmelidir.

e Hazirlik doneminde tim adaylara VZV (Varisella Zoster Virus) ile kizamik
immunitesinin taramasinin yapilmasi ve seronegatif adayin nakil dncesi mevcut
canli asi ile asilanmasi acisindan énemlidir.



Alicida Tb taramasi

* Nakil 6ncesinde TDT veya IGST yaptirilmalidir.

* |IGST ve /veya TDT pozitif olanlar ya da tiberkiloz temas 6ykisi olanlar aktif
hastaligi dislamak icin ek taramaya tabi tutulmalidir.

e LTBE (Latent tiiberkiloz enfeksiyonu) enfeksiyonu olan hastalara
immunosupresyon ortaminda hastaligin yeniden aktivasyonunu onlemek icin

profilaksi verilmelidir.



Antibakteriyel Profilaksi

NAKIL INFEKSIYONLARI KURSU 2026

Solid Organ ve Kemik Iligi Nakli
Alicilarinda Infeksiyon Yonetimi
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17.00-18.00 Antibakteriyel Profilaksi
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SOT'ta Profilaksi: Standartlar ve Tartismali Noktalar, Vildan Avkan Oguz
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Makine-Perfiizyon Iliskili Infeksiyon

* Geleneksel olarak statik soguk saklama (
kullaniimakla birlikte, son yillarda hipote
perfiizyonu (NMP) gibi dinamik ex vivo
kullanilabilmesini saglamakta

* Uzamis perfluizyon sureleri ve normoter
cogalmasina veya latent mikroorganizma
saglayabilecegi ongorulmektedir.

e Perflizyon devresinin kendisi, ekzojen ke
potansiyel bir giris kapisi

 Statik soguk saklamada koruma sivisi kultur pozititligi yaygin olmaklia
(yaklasik %25-92), patojen mikroorganizmalarla iliskili klinik enfeksiyon gelisme
riski %5’in altinda kalmaktadir. Ancak bu enfeksiyonlar gelistiginde mortalite
oranlari %30’un Uzerine ¢cikabilmektedir. Makine perfizyonu ile bu riskin
artabilecegi dustiniimekle birlikte, mevcut veriler sinirli ve heterojendir



Makine-Perfiuzyon lliskili Infeksiyon

* Cesitli calismalarda, NMP sirasinda perfuzat kiltirlerinin %50’den fazlasinda
bakteri veya mantar dremesi bildirilmis; ancak bu bulgularin cogu nakil sonrasi
klinik enfeksiyonla iliskilendirilememistir. Bu durum, alici—verici
taramasinda mikrobiyolojik pozitifligin her zaman klinik bulas anlamina
gelmedigini, ozellikle kisa stireli perflizyonlarda dikkatli yorumlanmasi gerektigini
gostermektedir

* Nadir de olsa, NMP sirasinda kontamine perflzatla iliskili oldugu dustnulen ciddi
bakteriyel sepsis vakalari bildirilmistir. Bu olgular, perfuzyon sivisinin ve devrenin
slirveyansinin, alici—verici taramasinin yeni bir bileseni olarak ele alinmasi
gerektigini disundiurmektedir

* Avantajlari:Greftin ex vivo ortamda daha uzun slire canli tutulabilmesi, ek
serolojik ve molekuler testlerin tamamlanmasina olanak tanimaktadir. Nitekim
SARS-CoV-2 gibi patojenler icin sonuc beklenirken organin guvenle korunabildigi
ornekler bildirilmistir



Ksenotransplantasyon
ve Infeksiyon

Microbiologic Surveillance o
Swine

- Biosecura facilities

- Specified inactivated
immunizations

- Sterile feed
- Limited use of antibiotics

Pre-procurement pathogen
screening

Infection Prevention for HCWs

and close contacts Management by Syndrome

..u-""--‘-- —

Pre lrdnbplun? counseling of //' -‘q‘“x\ - Consider human and swine
Caregivers / \ pathogens
- Pre-transplant education for f XENOPATHOGEN "L - Isolation precautions for
HCWs { TRANSMISSION respiratory and diarrheal
1 syndromes

't
|

i RISK MITIGATION
/

- Strict surgical infection
cantrol practices

- Post-exposure protocol for
testing and prophylaxis

- Malecular diagnostics for
swine pathogens
Empiric therapies targeting
suspected human and swing
pathogens
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 Kaynak hayvanda bulunan
mikroorganizmalar ve greft fonksiyonunu
stirdirmek icin kullanilan
immiinstipresyonun niteligi ve yogunlugu
Preklinik modellerden; viral
enfeksiyonlar (6zellikle porcine
sitomegaloviriis [PCMV], porcine
lenfotropik herpesviriis [PLHV] ve porcine

endojen retroviriisler [PERV]) en bUyUk/

endise kaynagidir.

Kaynak hayvanlarin ve ksenogreft alicilarinin
rutin sirveyansi icin duyarh ve ozgiil
mikrobiyolojik testler gereklidir. Alicilar, yakin

ocanf

rabiologic Siicuailla

Bilic

(" Bilgilendirilmis onam siireclerinde, enfeksiyon riskine dair verilerin sinirli oldugu Y kan
acikca belirtilmelidir. Mevcut veriler, uygun protokollerle ksenotransplantasyonun

enfeksiyon risklerinin yonetilebilir oldugunu ve klinik calismalarin ilerleyebilecegini
gdstermektedir
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Ksenotransplantasyon ve Infeksiyon

* Enfeksiyon riski; kaynak hayvan, alici, ve net immiinsiipresyon durumunun birlikte
degerlendlrllmeswle belirlenir.

* Designated Pathogen-Free (DPF) olarak tanimlanan domuz siirtlerinin kullanimi olusturur:
* Biyogiivenli tesisler, steril yem, sinirli antibiyotik kullanimi

* Organtemininden 21 ay 6nce yalnizca inaktive asilar

 Seroloji + NAT (PCR) kombinasyonu ile tarama

* Hedeflenen baslica patojenler:
e PCMV
* PLHV
* PERV (A, B, C, AC)
* Porcine circovirus (PCV 1-3)
* Hepatit E virlisu
» Zoonotik potansiyeli olan bakteriler, mantarlar ve parazitler

* tek basina negatif NAT sonuclari latent enfeksiyonlari digslamaz.

« PCMV'nin, vericide latent kalip nakil sonrasi greft disfonksiyonu ve koagtilopatiye yol acabildigi
gosterllml§tlr



Ksenotransplantasyon ve Alici

* immiunsupresyonun yogunlugu ve siiresiyle dogrudan iliskilidir. Bu nedenle:

Pre-transplant alici degerlendirmesi:

Standart solid organ nakli taramalari:
e HIV, HBV, HCV
e CMV, EBV
* Toxoplasma gondii

Bazal serum, plazma ve PBMC orneklerinin arsivienmesi

Gerekli durumlarda metagenomik / NGS tabanli yaklasimlar

* HBV, HCV veya HIV koinfeksiyonu bulunan adaylarda, ileri karaciger hastaligini
dislamak amaciyla karaciger biyopsisi, ksenotransplantasyon éncesi hazirligin
onemli bir parcasidir.

American Journal of Transplantation 23 (2023) 309-315



Alici igin:

Ilk 6 ay boyunca haftalik izlem (yiiksek
risk donemi)

Sonrasinda immunsupresyon diuzeyine
gore seyreltilmis tarama

PCR / NAT, laboratuvar gelistirilmis
testler

Gerekli durumlarda doku biyopsisi +
kiiltiir + NGS

Antikor temelli testler:

« immiinsiipresyon nedeniyle sinirli
duyarhlik

e Ates, solunum semptomlari, diyare veya

greft disfonksiyonu gelistiginde insan ve
domuz kaynakli patojenler birlikte
degerlendirilmelidir

Ksenotransplantasyon sonrasi slirveyans

— American Journal of Transplantation 23 (2023) 309-315

Cerrahi ekip igin:

Standart bariyer 6nlemleri

Bazal kan orneklerinin arsivienmesi
Kan/vicut sivisi temasi halinde:
PERV, HEV, HIV, HBV, HCV icin NAT

Gerekirse antiretroviral post-
eksposure profilaksi

Alici ve yakin temaslilar:
Kan bagisi yapmama

Bilgilendirilmis onamda zoonotik
risklerin acikca belirtilmesi




Ksenotransplantasyon ve Infeksiyon Riski

Viriisler

Domuz Endojen Retroviriis (PERV) A, B, C, AC Domuz lenfotropik herpes viriisii (PLHV)

Domuz Adenoviriisii Domuz Teskoviriisii

Viriis Adi - ticari olmayan Test Yontemi

Ensefalomiyokardit Viriisii Kuduz virfisii
testler

Hepatit E Viriisii Domuz gribi viriisii . . . . . . . .
Domuz Endojen Retroviriis Nitel ve Kantitatif (QNAT) Niikleik Asit Testi (NAT); Antikor

Domuz Sitomegaloviriisii Bati Nil Virlist (PERV) A, B, C, AC bazh testler (seroloji, ELISA, Western Blot)

Domuz Hemagliitinasyon ensefalomiyelit Domuz Lenfotropik Herpesviriis | QNAT

Tip 2 (PLHV-2)

Bakteriler:

. . Domuz Sitomegaloviriisii (PCMV) | NAT; Antikor bazh testler
Mycobacteria spp. Sigella

Insan Sitomegaloviriisii (HCMV) |[QNAT

— protokol basina

Patojenik E. coli Yersinia

Campylobacter Leptospira tiirleri

Insan Epstein-Barr viriisii (EBV) — | QNAT

protokol bagina

Salmonella (cholerasuis, typhimurium) Listeria spp.

Parazitler:

Toksoplazma gondii Echinococeus spp.

Cryptosporidium parvum Trichinella spiralis

Strongyloides Mikrosporidyum Curr Opin Organ Transplant. 2019 October

Trypanosoma tiirleri




Ksenotransplantasyon ve Infeksiyon Riski

. Tarama Ksenogreft Ksenogreft Alicilar: - Alicimin / \
Tahlil Tipi Kaynag Abhacilarinin Semptomatik Enfeksiyon Saghkh
: Hayvanlar izlenmesi veya Artan Risk Temaslar:
Kiiltlirler (Akuif . .. .
e = =  domuz endojen retrovirisleri
Seroloji (Gegmis l % % A % Veya PERV’Ier
sotssita il MO ! . * domuz polioma virtsleri,
Molekiiler Test veya . k . e l
Antijen Tespiti (Aletif x X +.— oronaviruster
Enfeksiyon) _ * Tbve Borrelia turleri
Agnostik, metagenomik
Dizileme (Aktif X X

Enfeksivon) K /

Islah, donér ve organ taramasi, izleme veya tanida
kullanilmak lizere hassas ve spesifik mikrobiyolojik
tahlillerin gelistirilmesi ancak bu tiir potansiyel
_ patojenler kesfedildiginde miimkidin hale gelir. ) Curr Opin Organ Transplant. 2019 October

/




Special Feature

International Xenotransplantation Association
(IXA) Position Paper on Infectious Disease
Considerations in Xenotransnlantation

Jay A. Fishman,' Joachim Denner,? ar

Risk categories for potential pathogens in recipients of porcine xenografts* [2, "],

Microbiologic
assays
Organism categories Examples available?  Monitor in breeding colony?
Pathogens of immunologically Influenza viruses® [''-"]; Hepatitis E virus®, ['*'7]; Mycobacterium tuber- Yes Yes
normal humans and swing culosis*; rabies®; many bacterial and parasitic species (e.q., Ascaris,
Toxocara, Pasteurella muitocida, and Mycoplasma spp.)
Known pathogens of immuno-  Toxoplasma gondii*; Strongyloides spp.”; Aspergillus sp.; Cryptococcus Yes Based on the specific
suppressed human transplant spp; Cryptosporidium spp. organism
recipients
Porcine organisms similar Porcing adenovirus; porcing parvovirus 1; porcing respiratory coronavi- — Few Require validation of assays
to common pathogens of rus; parainfiuenza virus 3; porcing pestivirus in human blood or
immunosuppressed human tissues
trangplant recipients
Swine-specific pathogens (may  Porcine cytomegalovirus/porcine roseolovirus (PCMV/PRV)®, [+ Some Herpesviruses are generally
replicate only in pig cells) porcing circovirus (PCV 1-4) [*28]; porcine lymphotropic herpesvirus species-specific. Risk
{PLHV 1,2); porcine endogenous retrovirus® (PERV A, B, C, AC) [0, 29] requires clinical studies.
Organisms routinely tested in the  Porcine enterovirus spp; Lawsonia intracellutaris; Porcine epidemic Yes Yes
health status of swine diarrhea virus; Transmissible gastroenteritis virus; Porcine delta coro-
navirus: Brucelia suis; Porcing reproductive and respiratory syndrome
virus; Porcine epidemic diarrhea virus: Pseudorabies virus
Porcine organisms largely geo-  Burkholderia pseudomalier, Clonorchis sinensis, Echinococous spp; Some Monitor for future geo-
graphically restricted ['2, ®, 1) Sphisfosoma spp; African Swine Fever (ASF) virus; Menangle virus; graphic spread

(examples) Nipah virus [%, =], Porcine circovirus Type 4 (PCV4)

*Consider the exclusion of infected animass carrying these species. PERV may be excluded genetically (e.9., CRISPR-cas®): PERV-C negative animals camy polentially infectious PERV-A and B. +

Madifiad from Fishman and Muelies) [34],



Gelecekte...

Infection before INFECTION .Donbr kaynakh Ce” free DNA (dd'CfDNA),
e sldrar kemokinleri (CXCL9, CXCL10),

infction bfore *Viral yuk kinetikleri ve hticresel immdinite
overlap INFECTION testlerl
e *ddPCR, yeni nesil dizileme

concurrent with
rejection INFECTION

SON’de alici—verici taramasinin klasik “enfeksiyon var/yok” yaklasiminin 6tesine gecmeli.
Enfeksiyon ve rejeksiyon risklerinin es zamanli, dinamik ve butiincul bicimde
degerlendirilmesi, nakil glivenligini artiran temel bir strateji olmal..

Net immunite kavramini merkeze alan, biyobelirteclerle desteklenen tarama yaklasimlari,
gelecekte kisisellestirilmis nakil yonetiminin temelini olusturacaktir

TIME FROM TRANSPLANT

Tharmaraij et al Frontiers in Immunology




Tesekkdrler...
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