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Transplantasyon Immiinolojisi
ve Infeksiyonlar

Infeksiyon mu Rejeksiyon mu?
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A.G., 49 y kadin

Basvuru sikayeti:  Halsizlik, c¢abuk
yorulma, nefes darligl ve balgamda artis

Son 5 gindur sikayetleri devam
etmekte

Ozgecmis: 27.07.2021'de Primer Silier
Diskinezi tanisiyla bilateral akciger tx.

FM: Oda havasinda sPo2: %90

Dinlemekle bilateral akciger sesleri
kaba, orta alt zonlarda (solda daha
belirgin) ral ve ronkis (+)

Diger sistem muayeneleri dogal



* Hasta ileri tetkiklerinin yapilmasi amacli
yatirildi

* Empirik TZP 4x4.5 gr lv tedavisi
baslandi.

e Bronsiyal lavaj +TBB yapildi.

Olgu 1, e Laboratuvar parametrelerinde

- WBC 12,7x 103/uL
- CRP: 15 mg/L
= . - Krea: 1,2 mg/dL, GFR: 51 ml/dk/1,73 m?

g | - Serum GM antj: negatif
e QNI - Tam kan CMV PCR: negatif

| - immiinsupresan ila¢ serum diizeyi
' b e normal

)| L - Solunumyolu patojen paneli: negatif




Olgu 1.

= Tiip Adi: ARB (BAL) (5 Kayit)
# o Mikobakteri Tiplendirme (BAL)
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¢ Mikobakteri Ant.Duyarlilik (BAL)
v Tiiberkilloz Klltirii (BAL)

i ARB (BAL)

i Mikebakteri Kiiltiird Oto. (BAL)
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= Tup Adi: ME-Manuel (1 Kayit)
| [ 1 Galaktomannan antijeni (BAL)

=l Tup Adi: MB-Gen-CMV RNA (2 Kayit)
] 4 ¢ CMVPCR (BAL)
[ ¥ v Aspergilus PCR (BAL)

Senuc Yok
Sonug Yok
Onaylandi
Onaylandi
Onaylandi

Onaylandi

Onaylandi
Onaylandi

K4-B Gagls Cerrahisi ve Akciger Nakil Klinigl Servisi

Negatif
Megatif
Negatif

NEGATIF, 0.032

100 TUfmL CMV RT PCR testi , Qiag...
NEGATIF NEGATIF

-

MNumune TirG : KOLTOR

NUMUNE BILGILERI

Boyali mikroskopik inceleme
Bronkoalveoler lavaj Kaltari

Her alanda >10 epitel hicresi ve <10 PNL goruldd.

TIBBI LABORATUVAR YORUM :

K4-B Gadlis Cerrahisi ve AkcigeW Numune Tir

NUMUNE BILGILERI Bal Mantar Kiilttirii

Ureme olmad..

TIBBI LABORATU YORUM :

AGIKLAMA :

K4-B Gagls Cerrahis

Ureme olmadi.
Dig Laboratuvar testleri VenturalHE Laboratuvarinda gergeklesmistir,

Akciger Nakil Klinigi Servisi

: KULTUR

MNumune Tilrd

NUMUNE BILGILERI

iberkiiloz Kiltiri (BAL) Negatif

TIEBI LABORATUVAR YORUM :
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Parankim penceresindeki kesitlerde; her iki akciger
lobunda bronsial sistem belirginlesmistir.

Sol ust lob apikalde fokal kistik bronsektaziye
sekonder duvari belirgin hava kisti mevcuttur.
Tanimlanan bulgular akciger nakil oykulu hastada
kronik rejeksiyona sekonder olarak
degerlendirilebilir.

Her iki akciger lobunda ayrica dallanma egiliminde
silik sentriasiner nodulariteler izlenmis olup
bronsiolite sekonder olarak degerlendirilmigtir.
Tanimlanan bulgulara sekel retikilolineer
dansiteler eslik etmektedir.

 CLAD? RAS?



VIDEO BRONKOSKOPi RAPORU:

Sikayeti: akciger nakli 3. yilda radyolojik yeni gelisen
fibrotik bulgular, clad?

Premedikasyon: Lidokain sprey ile lokal anestezi ve
dormicum 2 mgile

Sag burun deliginden girildi. Burun ici ve
nazofarenkste sari sekresyonlar vardi.

Vokal Kordlar: bilateral hareketli
Trakea: purulan sarn sekresyonlar aspire edildi.
Ana karina: keskin
Sag Bronsial Sistem:
- Sag Ana Brons: sari renkli sekresyonlar
- Ust lob bronsu: normal
- Intermedier brons: normal
- Orta lob bronsu: normal
- Alt lob superior segment bronsu: normal

- Alt Lob Bazal Segment bronslari: normal, TBB
alindu.

Sol Bronsial Sistem:
- Sol Ana Brons: anastomoz hafif dar, icine rahat giriliyor.
- interlober karina: normal
- Ust lob bronsu: normal

- Ust divizyon bronsu: apikoposterior ve anterior
segmentler acik ve normal

- Linguler segment bronsu: normal
- Alt Lob bronsu:
- Alt lob superior segment bronsu: normal

- Bazal segment bronslari: normal, az miktarda sari
sekresyon



Olgu 1.

* PRA : HLA-A*29, HLA-A*66, HLA-B*07, HLA-C*02'ye karsi antikor
saptandi, DSA saptanmadi

- Donorun HLA tipinde bu antikorlar yok

* Alici sensitize — gecmiste HLA'ya maruz kalmis (gebelik,
transfuzyon, onceki nakil).

e TBB sitopatolojisi: A1 akut hiicresel rejeksiyon BTde radyolojik
bilateral infiltrasyonlari gorilen hasta pulse steroid baslandi (metil
prednizolon 3 glin, 1 gr)

« Immunsupresif dozlar yeniden ayarlandi, antifungal ve antiviral
profilaksisi baslandi.



Olgu 2.

B.K., 55y erkek

Basvuru sikayeti: Ates, halsizlik, nefes darligi ve balgam
cikaramama

Son 2 haftadir giindir sikayetleri (+)

Ozgecmis: 8 ay dnce IPF nedeniyle bilateral akciger tx.

FM: Ates: 37,9 °C, Oda havasinda sPo2: %88-90

Dinlemekle bilateral akciger sesleri hafif kaba, ral-
ronkus yok

Diger sistem muayeneleri dogal




Olgu 2.

e Kan kultard alindi, empirik antibiyotik tedavisi baslandi

* FOB yapildi, kaltirleri alindi, etken yok

- FOB-TBB: oksirikle trakea membrandz duvar kollabe oluyor (malazi), sag Ust lob ayrim karinasinda krem
rengi-sarl , krutlu, sag Ust lobun icinden gelen katilasmis, brons duvarini sivayan sekresyon (+), aspire
edilemiyor, Sag lst lobun posterior segment icinde mukozada beyaz diizensiz yapilar goriildii (Son FOB

gorlintlsiyle benzer).

Sag orta ve alt lobdan az miktarda sekresyon aspire edildi. Sol brons anastomozunda situr izleri mevcut, fistil

agzi yok, sol Ust ve alt lob bronslari normal.



Olgu 2.

Yeni gelisen sag hiler-mediastinal kitle saptanmasi
nedeniyle tanisal amach cerrahi biyopsi yapildi,

-Patolojisi akut fibrindz organize pnomoni -
granulasyon dokusu seklinde raporlandi. Operasyon
sonrasinda bilateral infiltrasyonlar ve DSA pozitifligi
(HLA-A*01 MFI:3564) gelisince AMR? 6n tanisiyla 3

seans plazmaferez yapildi ve iVIG verildi.
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Olgu 2.

3 ay sonra benzer sikayetlerle tekrar basvurdu.

Toraks CT: Sa% hilustan baslayarak lst loba dogru uzanim
gosteren, Ust lob antero mediale dogru giden bronsu
oblitere eden, yaklasik 48x57 mm boyutlarinda dizensiz
sinirl yumusak doku dansitesinde kitle lezyon , Ayrica sag
akciger orta lob posteriorda 25x18 mm yine dizensiz
konturlu solid lezyon

PET CT: Sag ust lob bronsundaki 57x48 mm kitlede SUV:6,9,
sag infrahiler 15 mm LAP (SUV:4), sol suprahiler 10 mm LAP
(SUV:4,1) saptandi. Diger organlarda tutulum yok.

Sag alt lob kitle trucut bx yapildi

- EBV POZITiF KAPPA MONOTIPiK PLAZMA HUCRELERINDEN ZENGIN
HASTALIK" --> IMMUN YETMEZLIK ZEMININDE GELISEN POLIMORFIK
LENFOPROLIFERATIF BOZUKLUK"

* Hasta hematoloji klinigine devredildi




DUNYADA NAKIL
SAYILARI

Y3727 2% 47,180 20

ORGANS TRANSPLANTED ANNUALLY (2024) OF INCREASE OVER 2023 ACTUAL DECEASED ORGAN DONORS IN 2024 TRANSPLANTS/HOUR IN 2024

https://www.transplant-observatory.org/




ULKEMIiZDE NAKIL
SAYILARI

© TOTAL TRANSPLANT SUM: KIDNEY+HEART+LUNG+LIVER+PANCREAS+SMALL BOWEL
@ GEOGRAPHIC AREA:BY COUNTRY @ FROM YEAR: 2000 @0 TO YEAR 2024

Total Transplant sum: KIDNEY+HEART+LUNG +LIVER+PANCREAS+SMALL BOWEL (Tirkiye .2000-2024)
Source: GODT (http://www.ransplant-obsarvatory.arg)
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TURKIYE

REGION: EUROPE
POPULATIOMN: 86.30 MILLIOM INHABITANTS
YEAR: 2024

Data presented in absaite number and rate per million inhabitants gomp) ™ .
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Rejeksiyon mu, infeksiyon mu?

* Greft disfonksiyonunda yetersiz immunsupresyon ya da asiri immunsupresyon kaynakli mi oldugunun

Dinamik Bir Denge Problemi

o, N/, . o
Yetersiz Immuinsiipresyon \ / Asirt Immunsupresyon
(Rejeksiyon Riskini Tetikler) | ( (Firsatgi Infeksiyonlara Zemin Hazirlar)

"
Antikor Aracili Rejeksiyon (ABMR)

DSA varlig ve C4d birikimi, greft
endotelindeki mikrovaskiiler hasann
temel gostergesidir.

Rejeksiyonu Taklit Eden infeksiyonlar

Ozellikle BK viriisii, bobrek naklinde klinik
olarak akut rejeksiyonu birebir takiit
edebilir.

ilk 1 Ay: Bakteriyel Risk 2-6 Ay: Firsatci infeksiyonlar

Bu donemde cerrahi alan, kateter ve hastane CMV, BK virlis ve fungal infeksiyonlar bu yogun Her Zaman: Rejeksiyon Riski
kaynakli bakteriyel infeksiyonlar 6n plandadirr. immunsupresyon doneminde ortaya gikar.

Donem: 1. Ay Donem: 2-6. Ay PTLD ve EBV lliskisi Donem: Her Zaman

Oncelikli Risk Grubu: Oncelikli Risk Grubu: Seronegatif alicilarda EBV Oncelikli Risk Grubu:
Bakteriyel Infeksiyonlar Firsatc Viral Infeksiyonlar reaktivasyonu, hayati tehdit Rejeksiyon (Hiicresel/Antikor)
Kritik Biyobelirtegler: Kritik Biyobelirtecler: eden lenfoproiifefatif_ Kritik Biyobelirtecler:

Kiiltiir testleri, Radyolojik bulgular CMV/BK Viral Yiik (PCR), SV40 hastaliklara (PTLD) yol agabilir. DSA Analizi, C4d, Greft Biyopsisi



Solid organ nakli alicilarinda greft disfonksiyonu, ya yetersiz immunsipresyon kaynakli rejeksiyondan ya da asiri immunsipresyon kaynakl infeksiyonlardan kaynaklanir. Bu iki durum
siklikla benzer klinik tablolar sergiledigi icin dogru tani; DSA, viral yik ve histopatolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesini gerektiren dinamik bir denge problemidir.

REJEKSIYON VE INFEKSIYON KARSILASTIRMASI

infeksiyonun Klinik
Etkisi

Asin immunstpresyon; CMV, BK
viris ve fungal etkenler gibi firsatci
infeksiyonlara yatkinlik olusturur.

Rejeksiyonun
Immiinolojik Temeli
T-hiicre aracili hiicresel infiltrasyon
veya DSA (dondre 6zgli antikor)
kaynakh mikrovaskiler hasar 6n
plandadir.

Temel Biyobelirtecler

\w V % I Parametre Rejeksiyon Belirtileri infeksiyon Belirtileri
5 W{ C4d ve DSA Biyobelirteg N\ DSAPozitifiijive | 745 Yiksek Viral Yiik
& Bll’llktéllgl f |  Cdd Birikimi (CMV/BK PCR+)
VS 19G/IgM  peritiibiller kapillerlerde C4d T : Hiicresel @y Viratinkizyonlar
birikimi ve DSA varlig, antikor Infiltrasyon/Vaskilit v (Orn: SV40+)
aracili rejeksiyon igin en gucli - Genellikle 2.9 Genellikle Asin
bulgudur. A o> Yetersiz Diizeyde ®¢ Baskilanmis




Neden Bu Kadar Zor?

INFEKSIYON REJEKSIYON

Ates, halsizlik Ates, halsizlik

Organ disfonksiyonu Organ disfonksiyonu
Biyomarkerlarda yukselis Biyomarkerlarda yukselis
Goruntulemede nonspesifik bulgular Goruntulemede nonspesifik bulgular

immiinosupresyonu artiralim mi?, azaltalim mi?

Fishman JA. Am J Transplant. 2017;17(4):856-879.
Velleca A et al. J Heart Lung Transplant. 2023,;42(5):el-e141.



Transplant Sonrasi Donem ve Patojen Profili

0-1. Ay 1-12. Ay >12. Ay

Erken donem Firsatgi dénem Ge¢ dénem

INFEKSiYON INFEKSIYON INFEKSIYON
Nozokomiyal etkenler CMV Toplum kokenli etkenler
Candida spp. PCP (P. jirovecii) CMV reaktivasyonu
HSV reaktivasyonu Aspergillus spp. Kriptokokkoz
Cerrahi alan infeksiyonlari Toxoplasma gondii BK virlis nefropatisi

EBV / PTLD

REJEKSIYON: Hiperakut / Akut hiimoral rejeksiyon REJEKSIYON: Kronik rejeksiyon / CAV / BOS siirec

riski ylksek

REJEKSIYON: Akut seliller rejeksiyon pik dénemi

Fishman JA. Am J Transplant. 2017;17(4):856-879.
Wolfe CR et al. (AST IDCOP). Clin Transplant. 2019;33(9):e13547.



ilk Degerlendirme

Transplantin lizerinden ne kadar zaman gecti?

Dénem = patojen profili + rejeksiyon tipi

Son donor-spesifik antikor (DSA) 6l¢iimii ne zaman?

Yeni DSA - AMR diisiin

Epidemiyolojik maruziyet var mi?

Temas, seyahat, zoonotik risk

Profilaksi rejimi neydi, uyum nasil?

CMV, PCP, antifungal profilaksi detaylari

Son biyopsi ne zaman yapildi?

Histoloji altin standart

Mevcut immiinosupresyon diizeyi nedir?

Takrolimus/siklosporin serum diizeyleri

Velleca A et al. J Heart Lung Transplant. 2023,42(5):el1-e141.
van den Broek DA et al. Front Transplant. 2023;2:11321.



Tanisal Aracglar: Ne, Ne Zaman, Neden?

Mikrobiyoloji

Kan kiiltiria (x2-3)

Her atesli epizotta, antibiyotik 6ncesi

CMV PCR (plazma)

Kantitatif; viral yik - profilaksi karari

| Galaktomannan / BDG

Aspergillus ve diger fungal infeksiyonlar

BAL kiiltiir + PCR

Pulmoner tutulumda PCP dahil genis panel

Immiinoloji / Biyomarkir
Donor-spesifik antikor (DSA)

AMR tanisinda yeni DSA ({_IQ)

Biyopsi (C4d boyama)

AMR

CNI diizeyi

Subterapétik = rejeksiyon riski artar

BNP / troponin (kalp Tx)

Rejeksiyon ve infeksiyonda ikisinde de ytikselir

Goriintileme

Ekokardiyografi

Kalp Tx: fonksiyon, kapak

Pulmoner infiltrat = fungal, PCP, viral

PET/CT

Periferik enfeksiyon odagi, vaskuler tutulum,
rejeksiyon

| BT toraks (YRBT)

Biyopsi (Eko/BT esliginde)
Histopatoloji altin standarttir
Kotton CN et al. (TTS CMV Consensus Group). Transplantation. 2025 [Epub ahead]

Malinis M et al. (AST IDCOP). Clin Transplant. 2019,;33(9):e13548.
Velleca A et al. J Heart Lung Transplant. 2023;42(5):e1-e141.



Immunolojik hasar

T hiicre aracili rejeksiyon

Dogrudan veya dolayli allo-tanima ile

ile tetiklenir.

interstisyel infiltrasyon, tiibiilit ve damar
duvarinda inflamasyon 6n plandadir.
C4d ve DSA zorunlu degildir.

Antikor aracili rejeksiyon
rejeksiyon

DSA, endotele baglanir ve klasik

kompleman yolunu aktive eder.

e  Mikrovaskiler inflamasyon, glomeriilit,

peritlibuler kapillarit ve TMA gorlebilir.

e (C4d, antikor-kompleman etkilesiminin

doku ici ayak izidir.



T hucre aracili rejeksiyon direkt

Dionor kidney Recipient lymph node
A T R
Ik ;;jr“:.; i . Alloreaktif T hiicrelerinin ilk uyarilmasi
- T —— ——— U Greftten (yolcu lenfosit) alicinin ikincil lenfoid
4., i organlarina go¢ eden ve burada bozulmamis
Danar DC == -"{Lp |
L S E . donor antijen-MHC komplekslerini dogrudan
5 7 ; . : .. :
Direct pathway | Aunanngena\ . ahicl T hiucrelerine sunan donor kaynakh DC'ler
E Recipient TCH E L.
Y N . tarafindan gerceklestirilmekte (allo-tanimanin
| :._:_ = Recipient ' o
) R S AR . dogrudan yolu).
Effector Maive i

Duneton C et al.Nature Reviews Nephrology. 2022;18(10):663-676



T huicre aracili rejeksiyon indirekt

/’f _— “‘-Hm_“r (- “'&z’ Alici kaynakli DC’ler
Ve ”ﬂ fi:,,ﬁ‘ ;"“5;:. , * Greft bolgesine gog ederek,
;ﬁ-{,l .T;"' { : T A f{‘: j . !Z)onér antijenini yakalayarak
\ h H'f.““-ﬁ-ﬁ_ _._-——-"""J = * |kincil lenfoid organlarda alici T
) B e Trmrmmeessessnnes Leass hicrelerine kendi kendine sinirlanmis
| Recipient DC—=, alloantijeni sunarak ilk T hdcresi
i | uyarilmasinda kilit bir role sahip
i P i olmuslardir
Indirect pathway Recipient MHC ‘Tm (Dolayli allo-tanima).
| .f'. . | s i
; , | —| !
, :

_______________________________________________

Duneton C et al.Nature Reviews Nephrology. 2022;18(10):663-676



T hucre aracili rejeksiyon

/7 /,/"_ ——2% O ""’xﬁ‘ Donoér eksozomlari yoluyla
i \ \

Wy “=H'f,.- o Lk p = \ . . . .
& u e f.,_-_ fﬁ .+ MHC-alloantijen kompleksleri edinmis
A = ' aay (il '8
Mg CT ' e . .
JoE —_ - t\«v"‘f alici DC'lerin, ikincil lenfoid organlardaki
..:-",I.."\-\. :- .
S~ alict CD8+ T hicrelerine saglam dondr
! O ! MHC sinif l-antijen kompleksleri
: h— Donor !
5 W*"% exosome sunmaktadir
Semi-direct pathway | y :
: | T ; (yari dogrudan allo-taninma yolu)
i IIII__,.-" § :
\ _.-1—|I.

Duneton C et al.Nature Reviews Nephrology. 2022;18(10):663-676



Antikor Aracili Rejeksiyon

Anti HLA Antikorlar
Sensitizasyon, De novo

Endotel izerinde antijenler

Yan trtin: C4d

Peritubular kapillaritis
Glomerulitis
Vaskulit, TMA

Intertitial infiltrasyon
odem

1. Sensitizasyon ve antikor olugums
Alicida gebelik, transflzyon veya 6ncek
transplant gibi nedenlerle anti-HLA
antikorlari gelisir (preformed) ya da
transplant sonrasi de novo olusur.

2. Hedefe ulasma Bu antikorlar dolagsimda
allograft damar endotel ylizeyindeki HLA
antijenlerine baglanir.

3. Kompleman aktivasyonu: Antikor-
antijen baglanmasi klasik kompleman
yolunu tetikler:

*C4 > C4d dokulara coker — biyopside
isaretci olarak kullanilir)

*C3 convertaz > C3

*C5 convertaz > C5b

*Terminal: MAC olusur > endotel hicre
hasari



Organ

Bobrek

Kalp

Karaciger

Akciger

C4d’nin klasik yeri / paterni

Peritubuler kapillerlerde lineer C4d
pozitifligi.

Kapiller endotel boyunca C4d
boyanmasi (endo-/miyokarddaki kiiglk
damarlar)

Portal/periportal alanlarda, periveniler
bdlgede damar duvarinda C4d birikimi

Alveolar kapillerlerde/ kiigik damar
endotelinde C4d; siklikla yamali veya
zayIf ekspresyon

Rejeksiyon acgisindan yorumu

DSA varliginda antikor aracil rejeksiy
(ABMR) lehine guclu kanit; geg

disfonksiyonda kronik ABMR ve transpl
lomerulopatisi ile sik iliskili.

SAle birlikteyse pAMR igin ana
kriterlerden; yogun C4d, daha kotu sagkal
ve koroner allogreft vaskulopatisiyle iligkilj

Capraz uyumsuz / preform antikor pozitif
hastada yaygin C4d, akut humoral
rejeksiyonla ve kotu greft sagkalimiyla iligkili
olabilir.

iffliz guglu C4d varligi, klinik disfonksiyo
ve DSA ile beraber oldugunda “kesin AMR”
abul edilebilir.

Onemli sinirlamalar

C4d duyarli ama %100 6zgul degil; bazi
iskemik/diger hasar durumlarinda da pozitif
olabilir. C4d-negatif ABMR fenotipi tanimlandi;
“C4d yok = ABMR yok” degil

iskemi-reperfiizyon veya nonspesifik hasar da
C4d yapabilir; kalpte de C4d-negatif AMR
olabilecegi kabul ediliyor, bu ylzden DSA +
histoloji olmazsa olmaz.

ABO-uyumlu/capraz negatif birgok karaciger
biyopsisinde C4d, enfeksiyon veya baska
hasarlarda da gorulebilir; tek basina akut
rejeksiyon i¢in bobrek/kalp kadar 6zgul degil.

C4d c¢ok degisken ve siklikla negatif; C4d-negatif
olmasina ragmen klinik ve serolojik olarak guglu
AMR olgulari var. Bu nedenle akcigerde C4d
tanida destekleyici ama zorunlu degil.

Tamargo CL et al.J Clin Med. 2023;12(12):4130.

Ronca V et al. Front. Immunol. 11:2155.

Rao S, et al. Front Transplant. 2026;4:1693821.

Mandeep R. Et al.J Heart Lung Transplant. 2010 Jul;29(7):717-27




PRA (Panel Reaktif Antikor)

Klasik yontem

* Alicinin serumu, gercek donor hucrelerinden olusan bir panele karsi test edilir.

* Kac donorle reaksiyon verdigi yuzde olarak ifade edilir.

* 100 kisilik panelden 30'uyla reaksiyon > PRA %30.

Sinirliligi: Sonuc kullanilan panelin HLA kompozisyonuna baglidir— farkli merkezlerde farkli panel
kullanilirsa sonuclar karsilastirilamaz.

Calculated PRA — Modern yontem

* Alicinin serumunda hangi HLA antikorlarinin bulundugu Luminex/SAB ile tespit edilir.

* Sonra bu antikorlarin genel populasyonda hangi siklikta bulundugu hesaplanir — yani "bu antikora sahip
donorlerin orani nedir?»

* Anti-HLA-A2 pozitif bir hasta: HLA-A2, populasyonun %45'inde bulunuyorsa > bu antikor tek basina
cPRA’y1 ylukseltir.

Avantaji: Standart bir algoritma ve populasyon veri tabani kullandigi icin merkezler arasi karsilastirilabilir.




PRA ve DSA’yi ne zaman olcelim?

* Nakil oncesi (pretransplant)

v cPRA bekleme listesine alinirken yapilir ve periyodik olarak giincellenir.

v Yiksek cPRA (>80%) olan hastada uygun donoér havuzu kiculir, bekleme slresi uzar.
Crossmatch karari da pretransplant PRA/DSA sonucuna gore sekillenir

v'Sanal crossmatch (vXM): Alicinin HLA antikor profili ile donérin HLA tiplendirmesi
bilgisayarda eslestirilir — fiziksel crossmatch yapmadan uyumluluk tahmin edilir.

v Fiziksel crossmatch (CDC veya flow): Donér hicreleri ile alici serumu gercek zamanli
eslestirilir. Pozitif crossmatch > o donoérle transplant blayuk olasilikla yapilamaz.

e Nakil sonrasi — de novo DSA izlemi:

v Nakil 6ncesinde negatif olan bir hastada zamanla yeni DSA gelisebilir (dnDSA).
v Nakil sonrasi periyodik DSA takibi ayr bir zorunluluktur — PRA tek basina yeterli degildir.




PRA ve DSA'yi ne zaman olcelim?

Pretx Posttx
PRA | cPRA v Zorunlu Giincelleme (sensitizasyon olay1 sonrast)
DSA (SAB) v Zorunlu Periyodik izlem (organ bazli protokol)
Crossmatch v Dondr bulununca Sipheli rejeksivonda




Klinik Karar Algoritmasi

‘ Febril SOT Alicisi ‘

Sepsis / kritik durum var mi?

Genis spektrumlu
antibiyotik
(IS koruyarak) basla

Yeni DSA pozitif mi?

Mikrobiyolojik kanit var mi? (kiiltiir, PCR)

IS diizeyi yeterli mi? (TAC/CsA serum diizeyi, uyum)

Biyopsi (C4d - histoloji - SV40)

EVET

Etken odakli tedavi
Profilaksi revizyonu

Subterapotik IS
TAC/CsA artir

ACR riski yuksek

—

o B

Seliiler rejeksiyon (TCMR) (Pulse steroid 500 mg x3 - ATG)

Himoral rejeksiyon (AMR) (Plazmaferez + IVIG + rituksimab)




immiinsupresyon Yonetimi

iIMMUNOSUPRESYON SPEKTRUMU IS AYARLAMA TETIKLEYIiCiLERI

IS artir:
ASIRI Firsatgl enfeksiyon riski T _ il kantt] >Grad
SUPRESYON CMV, PCP, Aspergillus Biyopsi ile kanitlanmis TCMR (>Grade 1R) veya AMR
IS azalt:
TERAPOTIK Hedef: infe ksiyon ve Kanitlanmis agir enfeksiyon (bakteriyel sepsis, invasif fungal)
PENCERE rejeksiyon kontrolii birlikte
IS koru:
CMV hastaliginda — antiviral basla, IS'i kesmeden devam et
YETERSIZ Akut/kronik rejeksiyon
SUPRESYON CAV, BOS riski artar CNI diizeyi izle:

Her enfeksiyon epizodunda trof diizeyi kontrol et

Multidisipliner:

EH uzmani + transplantasyon hekimi birlikte karar ver

Velleca A et al. J Heart Lung Transplant. 2023;42(5):el1-e141.
Kotton CN, Kamar N. Infect Dis Ther. 2023;12(2):333-342.



CMV

* CMV infeksiyonu

»Semptomdan bagimsiz doku, kan veya diger vicut sivilarinda

CMV replikasyonunun varligl

»Replikasyon NAT, antijen testi ve viral kultlrle saptanir.



CMV

Direkt etkileri

* CMV hastaligi

> Klinik belirti ve

semptomlarla seyreden viral
sendrom

»Hedef organ hastaligi

s

Ates \

Halsizlik

Atipik lenfositoz
Lokopeni /notropeni
Trombositopeni
KCFT artisi

/

(e e e e e D)

Gastrointestinal hastalik \
Pnomonit
Hepatit
Pankreatit
Nefrit
Miyokardit

Retinit /




Indirekt
etkileri

CMV

* CMV infeksiyonu /. )

* Akut/kronik allogreft hasari
* Kronik greft vaskulopatisi

« BOS

* Malignite riskinde artig

* KVHve DM riski

o )

Evrensel profilaksi

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

- Virus aktivasyonunu baskilamayl amaclar

- Oral valgansiklovir kullanilir



CMV

* Preemptif tedavi

- Karaciger, bobrek, pankreas ve kalp nakillerinde evrensel profilaksi yerine

uygulanabilir.

- Postransplant 12-16. haftaya kadar CMV PCR takibi

- Pozitiflik varsa tedavi basla (valgansiklovir/gansiklovir)

- Haftalik CMV PCR takibi 1 yada 2 negatif sonuc¢ elde edene kadar tedavi
- Amac direkt /indirekt etkileri onlemek

- Tanimlanmis viral yuk esigi ??

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



CMV

CMV'nin ikili Etkisi Yaklasim

Direkt Doku Hasari CMV PCR — kantitatif, haftada 1 (yiiksek risk

D+/R-)
CMV pndmonitis, miyokardit, hepatit, retinit — organa 6zgu tutulum

indirekt immiin Modiilasyon Profilaksi: 26 ay D+/R-; 3 ay R+ i¢cin VGCV

Rejeksiyon riskini artirir, diger firsatcilara zemin hazirlar (EBV-PTLD, fungal)

Viral yik - tedavi esigi + doz titrasyonu

Organ fonksiyon bozuklugu = rejeksiyon sanilir; yanhs IS artisi = tablonun kotiilesmesi
Direncg siphesinde genotipleme; foskarnet

Tedavi —

Tedavide IS azalt, ama biyopsi esliginde karar

Gansiklovir, valgansiklovir... Direng takibi (UL97, UL54) ver

| Allograft Disfonksiyonunu Taklit Eder

Kotton CN et al. (TTS CMV Consensus Group). Transplantation. 2025
Kotton CN, Kamar N. Infect Dis Ther. 2023;12(2):333-342.
Rubin RH. JAMA. 1989;261(24):3607-3609.



BK Polyoma Virus

Immunsupresif
hastalarda klinik
hastaliga neden
olur

Polyoma virus
ailesinden olup
cift sarmalli DNA

virusudur

Insanlarda
seroprevalansi
yuksek

Greft yetmezligi... Greft kaybi: %16-%50

%60°e kadar varabilir

vy A

Genes 2022, 13, 1290

Transplantation. 2009;87(5):621-630
JAm Soc Mephrol. 2002;13(8):2145-2151
Am J] Transplant. 2017:17(8):2065-2077




BK Virus

* Yogun immunsupresyon « HLA-B51 (Immdiinojenik sitotoksik CD-8
* Yasli-cocuk alici

* Spesifik HLA-C allelleri

lenfositleri fazla)

e Donér+/alicl — serostatus * Polikistik bobrek hastaligi

* ABO uyumsuz transplantasyon T * M-TOR inhibitorleri l

* HLA miss-Match o
* Basiliksimab
* Gecikmig greft fonksiyonu
 Akut rejeksiyon atagi * Leflunamid
* Iskemi sUresi . IVIG

* JJ stent takilmasi

e BKVN tanili 2.Tx




Viriir1/Viremi/Allograft Nefropati

r3

Postix ilk bir yilda %25-30
Asemptomatik

Viremiye ilerlemesi icin gok
ylksek viral yik gerekir
Yaslilar, gebelerve
immuinsiprese hastalarda
goralar

idrarda Decoy hiicresi gorilir

i1k 6 ayda %10-30 daha sonra %5-10

Aseptomatik hematiiri

Hemorajik sistit

US ve hidronefroz
Agiklanamayan greft disfonskyon
Interstisiyel nefrit

Viral yiikil ne kadar fazla ise o kadar
dokuda SV40 pozitif olur

Allograft
Nefropati

* %I1-10, c¢opu ilk bir yilda

* PostTx 2-6 ayda en yiiksek
insidans

* Asemptometik viriiri, veremi
ve/veya kreatinni yilksekligi

*  Geg donemde ise daha ¢ok
coklu organ Tx hastalarda

geligir.




Tarama Protokolleri

* Ilk 9 Ay: Her ay plazma BKPyV-DNA yiki taramasi yapilmalidir.

* 9. Aydan 2. Yila Kadar: Her 3 ayda bir tarama surduartlmelidir

(cocuklarda bu sire 3 yila ¢cikarilmaktadir).

 Ozel Durumlar: Imminsutpresif ilac dozlar artinldiginda, takip sikligi 3

ay boyunca aylik olacak sekilde yeniden dizenlenmelidir.

Kotton, Camille N. Transplantation 108(9):p 1834-1866, September 2024



https://journals.lww.com/transplantjournal/toc/2024/09000
https://journals.lww.com/transplantjournal/toc/2024/09000
https://journals.lww.com/transplantjournal/toc/2024/09000

Miuidahale Esikleri

* Immiinsiipresyonun azaltilmasi karari icin esik degerler:

v'Diislik Diizey (>1.000 kopya/mL): 3 hafta boyunca bu seviyenin lizerinde

seyreden veya artis gosteren viremi durumunda azaltim 6nerilir.

v'Yiiksek Diizey (>10.000 kopya/mL): Tek bir dlciimde dahi bu seviyenin
gorulmesi, "varsayimsal BK nefropatisi" olarak kabul edilir ve dogrudan ilag

dozlarinin dusirilmesini gerektirir

Kotton, Camille N. Transplantation 108(9):p 1834-1866, September 2024



https://journals.lww.com/transplantjournal/toc/2024/09000
https://journals.lww.com/transplantjournal/toc/2024/09000
https://journals.lww.com/transplantjournal/toc/2024/09000

Tedavi

* BK viristune karsi henuz spesifik bir antiviral ilagc onaylanmamistir.
Temel vyaklasim immin sistemin virusu kontrol edebilmesini

saglamak

* Tedrici Azaltma: Genelde 6nce antimetabolit (MMF) dozu azaltilr,
yanit alinamazsa kalsinorin inhibitord (TAC) dozul

 Etkisiz Kanitlar: Leflunomid, sidofovir veya florokinolonlarin BK
tedavisi veya profilaksisinde kullanimi  glincel calismalarla
desteklenmemektedir.

* IVIG Kullanimi: Sadece ilac dozlari maksimum dizeyde azaltildig
halde iyilesme gorlilmeyen vakalarda, destekleyici tedavi olarak

dustinulmektedir.

Kotton, Camille N. Transplantation 108(9):p 1834-1866, September 2024



https://journals.lww.com/transplantjournal/toc/2024/09000
https://journals.lww.com/transplantjournal/toc/2024/09000
https://journals.lww.com/transplantjournal/toc/2024/09000

Ayirici Tani

Ates
DSA
Prokalsitonin/CRP
C4d biyopsi
Kiiltir/PCR
Histoloji

Tedavi

Sik ve belirgin

Negatif

Genellikle yliksek

Negatif

Pozitif olabilir

Non-spesifik

Antimikrobiyal + IS azalt

Olabilir

Negatif

Hafif artis

Negatif

Negatif

Selliler infiltrat (TCMR)

IS artir (pulse steroid)

Degisken

POZITIF v

Degisken

POZITIF v

Negatif

Mikrovaskiler inflamasyon

PE + IVIG + Rituksimab

Velleca A et al. J Heart Lung Transplant. 2023,42(5):e1-e141.

Clerkin KJ et al. J Heart Lung Transplant. 2024,43(1):1-32.
van den Broek DA et al. Front Transplant. 2023;2:11321.



Kalp ve Akciger Transplantasyonu

Kalp Transplanti Akciger Transplanti

BOS/CLAD (Bronchiolitis Obliterans Syndrome): kronik rejeksiyonun ana
formu; FEV; takibi kritik

CAV (kronik allograft vaskilopatisi) = gec rejeksiyonun en dnemli formu;
koroner anjiyografiile tani

Pndmoni (bakteriyel, fungal, viral) en sik 6lim nedeni — erken ve agresif
tani zorunlu

CMV miyokardit vs akut selller rejeksiyon ayirimi gli¢; endomiyokardiyal
biyopsi sart

izlemde biyopsi + BAL birlikte

ISHLT Grade 2R/3R - pulse steroid; 1R'de bekleme stratejisi; AMR -
PE/IVIG/rituksimab

HRCT: rejeksiyonda yaygin konsolidasyon vs fungal halo isareti; ikisi
cakisabilir

Biyopsi sikhigr: ilk yil protokol bx (1., 2., 3., 6., 12. ay); sonrasinda klinik
endikasyon

IS: TAC + MMF + steroid; BOS'ta azitromisin (anti-inflamatuar etki)
eklenebilir

I invazif hemodinamik degerlendirme (sag kalp kateterizasyonu) rutin I BAL: CMV, Aspergillus, PCP, atipikler icin genis panel; transbronsiyal

Velleca A et al. J Heart Lung Transplant. 2023;42(5):e1-e141
Weill D et al. (ISHLT). J Heart Lung Transplant. 2015;34(1):1-15.



Bobrek Transplanti: infeksiyon — Rejeksiyon Ayrimindaki Ozellikler

BK VIRUS NEFROPATISI (BKVN) REJEKSIYON: Banff 2022 & IS Yonetimi

Klinik Tablo:

Kreatinin yukselmesi + proteiniri — klinik olarak rejeksiyondan ayirt edilemez

Tetikleyici:

Asir IS = latent BKPyV reaktivasyonu; TAC+MMF+steroid Uglisinde risk en
yuksek

I Tani Basamaklari:

idrar decoy cells > Plazma BK PCR (>10.000 kopya/mL) = Biyopsi + SV40
boyama

Tedavi Paradoksu:

IS azalt - BK tedavisi | IS artir = rejeksiyon! TAC fluktuasyonu ikisini de tetikler

Es Zamanli BKVN + Rejeksiyon:

insidans %1-24; prognoz kétii; biyopside SV40 + C4d + Banff skoru birlikte
degerlendir

Banff 2022 Siniflamasi:
Tabdlit (t), intimal arterit (v), mikrovaskuler inflamasyon (g+ptc) > TCMR / AMR

ayrimi
Biyopsi Endikasyonlari:
Aciklanamayan kreatinin artisi, yeni DSA pozitifligi, BK viremia >10K/mL

Protokol Biyopsi:

3. ay ve 12. ay rutin bx — subklinik rejeksiyon tespiti icin bazi merkezlerde rutin

TCMR Tedavisi:
Pulse metilprednizolon 500 mg x3; direncliginde anti-timosit globulin (ATG)

AMR Tedavisi:
PE + IVIG + rituksimab + bortezomib; CNI bazli IS optimize et

IS Hedef Diizeyleri:
TAC serum : 8-12 ng/mL (ilk yil) = 5-8 ng/mL (idame); diizey fluktuasyonu kot

prognoz

Mengel M et al. (Banff 2022). Am J Transplant. 2024;24(1):25-44.
Drachenberg CB et al. Viruses. 2021;13(3):487
Sawinski D et al. Transpl Int. 2022;35:10434.



Karaciger Transplanti: infeksiyon — Rejeksiyon Ozellikleri

Karacigerin immiin Ayricaligi: Diger organlara gére daha toleran — ancak bu tablo klinik ayrimi yaniltici kilar; biyopsi daha da kritiktir

REJEKSIYON: Banff RAI & IS Yénetimi

INFEKSIYON Ayirici Tanisi & Biyopsi Endikasyonlari

TCMR (en sik, ilk 1 yil):
Portal inflamasyon + safra kanali hasari + ven6z endotel inflamasyonu = RAI
skoru 0-9

RAI 25 - Orta-Agir TCMR:
Pulse metilprednizolon 500 mg x3; direngli = ATG; TAC serum diizeyi mutlaka
kontrol et

AMR
Mikrovaskiler inflamasyon + DSA pozitifligi + C4d + uyumlu histoloji -

PE/IVIG/rituksimab

Kronik Rejeksiyon:
Safra kanali kaybi + arteriopati - Ge¢ donem, genellikle geri dontsimstiz;

retransplantasyon

IS Devami & Hedef:
TAC + MMF % steroid; tac serum dizeyi 8-12 (erken) - 5-8 ng/mL; karacigerde
IS azaltma daha mimkiin

Klinik Ortiisme:
ALT/AST/ALP yiikselmesi: HCV rekurrensi, CMV hepatiti, EBV-PTLD, rejeksiyon —
hepsi ayni tablo

Biyopsi Endikasyonu:
KCFT >2xULN (agiklanamayan), yeni DSA, klinik bozulma - biyopsi altin standart,

CMV Hepatiti:
CMV PCR + karaciger tutulumu - GCV/VGCV; IS'i dikkatli azalt (rejeksiyon riski
unutulmamali)

HCV Rekiirrensi:
Fibrozis hizlanmasi + portal hipertansiyon - Etkili DAA tedauvisi ile kalici viral yanit

mUmkin

EBV / PTLD:
EBV yik artisi + lenfadenopati = IS dramatik azalt; rituksimab + kemoterapi

gerekebilir

Demetris Al et al. (Banff 2016 Liver). Am J Transplant. 2016;16(10):2816-2835
Eghtedari M et al. J Transplant. 2023;2023:3103335.
Banff Liver WG. J Hepatol. 2024 [Epub ahead].




PRA ve DSA: Temel Kavramlar ve Klinik Anlami

PRA — Panel Reaktif Antikor

Tanim:
Alicinin serumunun bir don6ér paneline karsi reaktivitesi - Sensitizasyon diizeyini
Olcer

Hesaplanma:
cPRA (calculated PRA): Alicinin HLA antikorlarina sahip oldugu dondérlerin tahmini
orani (%)

Sensitizasyon esikleri:
Dusuk risk: cPRA <20% | Orta: 20-80% | Yiksek sensitize: cPRA >80%

Sensitizasyon nedenleri:
Gebelik, kan transflizyonu, 6nceki transplant, uzun sireli diyaliz - HLA
maruziyeti

Klinik anlami:
Yuksek cPRA = uygun dondr bulmak zorlagir = liste bekleme siiresi uzar;
desensitizasyon gerekebilir

DSA — Donor Spesifik Antikor

Tanim:

Alicinin, dondriin HLA antijenlerine karsi olusturdugu spesifik antikor (IgG)

Siniflandirma:
Preformed DSA: Transplant 6ncesi mevcut | De novo DSA (dnDSA): Transplant
sonrasi yeni gelisen

HLA siniflari:
Sinif I (HLA-A, B, C) ve Sinif || (HLA-DR, DQ, DP) ~| ozellikle anti-DQ en ylksek riskli

Tespit yontemi:
Solid phase immunoassay (Luminex/SAB): MFI (Mean Fluorescence Intensity)
degeri ile olglltr

MFI yorumu:
MFI >1000: Sinir | MFI >3000-5000: Klinik anlamli | MFI >10.000: Yiksek risk
(C1q +ise daha tehlikeli)

Wiebe Cet al. (STAR 2022). Am J Transplant. 2023;23(2):168-184.
Siisal Cet al. Transpl Int. 2022;35:10317.
Morales-Buenrostro LE et al. Hum Immunol. 2023:84(4):305-315.



DSA Sonucunu Nasil Yorumlamali?

MFI Esikleri ve Risk Siniflandirmasi Yorumda Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar

MFI laboratuvara o6zgiidiir
Merkezler arasi MFI esikleri standardize degil — kendi lab cut-off'unu kullan; sonuglari
kér yorumlama

MFI < 1.000

Negatif / Klinik anlamsiz - Rutin izleme devam et

Prozone etkisi
Yiksek antikor konsantrasyonu yanlis negatiflik verebilir > serum diltisyonu veya EDTA
ile tekrarla

MFI 1.000-3.000

- Tekrarla (4-8 hafta); IS uyumu kontrol; biyopsi

Sinirda / Dikkatli izle
planla

Anti-DQ DSA — en tehlikeli

MFI 3.000-5.000 I HLA-DQ antikorlan tiim organlarda graft kaybiyla en gigli iliskili — 6ncelikli izlenecek

sinif

Orta risk — Klinik anlam/ - Biyopsi (C4d, histoloji); IS optimize; yakin izlem

Preformed vs de novo DSA
Pretx DSA: alloimmiin hafiza = daha agresif; dnDSA: IS yetersizligi veya uyumsuzluk
sinyali

Yalniz MFl ile karar verme
MFI yiksekligi # mutlaka AMR; biyopsi + klinik tablo + organ fonksiyonu birlikte
degerlendir

Clqg-baglayan DSA

En yilksek risk — Kompleman a ktivee Pozitif crossmatch riski; preemptif tedavi

degerlendir Gegici DSA (transient)

Bazi dnDSA kendiliginden kaybolabilir - tek 6lgim degil, seri 6lgim + egri yorumu
gerekli




DSA Izlem Sikhgi: Organa ve Riske Gére Yaklasim

Genel Prensip: izlem sikhigi risk profiline gére ayarlanmali — Tiim organlarda biyopsi 6ncesi ve klinik bozulmada MUTLAKA él¢

Bobrek Tx Kalp Tx Akciger Tx

Pretx

PRA (cPRA) + crossmatch

1,3,6,12. ay

DSA izlem (rutin)

Sonrasi yillik
Dustk risk; protokol bx ile birlikte

Her zaman

Klinik bozulma, kreatinin 1, siipheli
rejeksiyon

Ek endikasyon

Kan transflizyonu, gebelik, IS azaltma
sonrasi

Pretx

PRA + vXM (sanal crossmatch)

1,3,6,12. ay
DSA
Sonrasi yillik

DisUk risk; daha sik sensitize hastada

Endomiyokardiyal Bx

Her biyopsi 6ncesi DSA dlg

Ek endikasyon

CAV gelisimi, ejeksiyon fraksiyonu ., akut
bozulma

Pretx

PRA + crossmatch zorunlu

1,3,6,12. ay

DSA; yiksek riskli organda daha sik

FEV; {, / BOS

Hemen DSA + BAL + biyopsi

Bronkoskopi ile

Transbronsiyal bx 6ncesi DSA kontroli

Ek endikasyon

infeksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra
kontrol

Pretx

PRA; DSA varliginda vXM onerilir

Rutin izlem

Diger organlara gore daha az kati (tolerans)

KCFT 4 / biyopsi

DSA + C4d mutlaka istenmeli

IS azaltma

Azaltma oncesi ve sonrasi DSA kontroli

Ek endikasyon

Kronik kolanjit, agiklanamayan fibrozis

Wiebe Cet al. (STAR 2022). Am J Transplant. 2023;23(2):168-184.

Velleca A et al. J Heart Lung Transplant. 2023,;42(5):e1-e141.
van den Broek DA et al. Front Transplant. 2023;2:11321.




Yeni ve gelisen biyobelirtecler

&

dd-cfDNA

Greft hasarini erken

Q

Molekiiler

O

TTV yuki

infeksiyon-rejeksiyon risk

Endotel gen ekspresyon

yakalayabilir; ancak viral stratifikasyonu icin arastirilan

profilleri, 6zellikle C4d-negatif
ABMR durumunda

arastirilan immiun yetkinlik

infeksiyon, iskemi ve diger

yaralanmalardan tam ayrim gostergelerinden biridir.

gicu sinirhidir.

BiyopSi dokusundan RNA 1zole edilir ve
yuzlerce genin ekspresyon duzeyi ayni
anda olculur.

AMR'de endotel hducreleri antikor ve

kompleman etkisiyle aktive olur — bu
aktivasyonun kendine 6zgu bir gen imzasi
vardir

I”

Tek bir “mikemmel” test yok

Klinik veri + seroloji + viroloji + histoloji + molekuler imzalarin birlesimi



Eve Goturulecek Mesajlar

01

03

Donem = Anahtar DSA'yi Unutma
Transplantin Gzerinden gecen siire, patojen spektrumunu ve Yeni DSA - AMR 0on tanisi. Her febril epizotta glincel antikor
rejeksiyon tipini belirler profili sart.
CMV Her Yerde Biyopsi Altin Standart
Direkt doku hasari ve indirekt immiin modulasyon — her iki Klinik stiphe devam ediyorsa biyopsiyi erteleme; histoloji taniyi
tabloya da kapi acar. netlestirir.
Multidisipliner Karar
05 infeksiyon uzmani + transplantasyon hekimi + immiinolog+

kardiyoloji/gogus + radyoloji: birlikte disin




TESEKKURLER...

yesimuygun@ hotmail.com
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