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Hayata Tutunmak Icin Organ Nakli
Hayattayken Korunmak Icin Asi+....




Organ Nakli Hastalarinda
Enfeksiyonlarin Onlenmesi

Kisisel dnlemler

Cevresel onlemler INFECTIOUS DISEASES

, CONTROL
Enfeksiyon kontrol

ENYIRONMENT INFECTION

onlemleri e o

Aktif immunizasyon CONTROL

Pasif immiinizasyon VACCINES b
SEHAVIOUR CHANGE

Kemoprofilaksi



Enfeksiyon Oranlari

Enfeksiyonlara bagli
morbidite ve mortalite

Anitimikrobiyal tedaviye
yanit

Asilara olumlu yanit
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Organ Nakli Hastalari ve Asisizlik!

Hastaliklar daha sik ve daha mortal

Enfeksiyonlar rejeksiyonu tetiklemekte

Diger hastalar ve toplum icin tehdit

Enfeksiyonlarin tanisi ve tedavisi zor

Tedavi maliyeti yuksek

Aslyl reddeden, nakil sonrasi tedaviyi de reddedebilir

Organ bagisi ve asinin 6zerklik ihlali iddialari kabul edilebilir
degil



Organ bagisi/nakli ne
kadar akillica ise, asl
da o kadar akillicadir




Asl Reddi=Nakil Reddi?

Bedensel 6zerklik
Ebeveyn otoritesi

Bilime ve tibba glivensizlik
Yoneticilere guvensizlik

Asil asi ile onlenebilen enfeksiyonlar, nakil
hastalarinda organ kaybina neden olabilmekte!

Kates et al. Am J Transplant. 2021 Jan 23. doi: 10.1111/ajt.1



Nakil/Asi Karsithg! ve Bilgi Kirliligi Sosyal Medyada Kalsin,
Organ Nakli Hastalari Asla Asidan Mahrum Kalmasin




SON ve Asi Guvenligi

Vaccine 35 (2017) 1216-1226

Contents lists available at ScienceDirect -
: \/accine
PP Vaccine Ei EE
Fl SFVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine

Review

Safety of live vaccinations on immunosuppressive therapy in patients @Cmswark
with immune-mediated inflammatory diseases, solid organ

transplantation or after bone-marrow transplantation — A systematic

review of randomized trials, observational studies and case reports
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Influenza Asisi ve Rejeksiyon?

Outcomes Associated with Influenza Vaccination
in the First Year after Kidney Transplantation
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51.730 eriskin bobrek alicisi

Ik bir yil icinde influenza
asisi yaptiranlarda daha
dusuk allogreft kaybi ve
olum

Rejeksiyon icin endise
etmeye gerek yok!



SON Hastalarinda Asi Etkiniligi

Altta yatan hastaliklar

(Bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi gibi...)
Transplantasyon sonrasi immiunsupresif rejimler
Rejeksiyon varlig

lleri yas

Diger komorbiditeler

— Diyabet

— Aspleni

— Diger...



Uzlic Haber!

Eriskin organ nakli hastalarinin sadece %8’inin asi kayitlarina
ulasilabilmekte

Organ nakli merkezlerine gonderilen hastalarin sadece %25’i
hepatit B asisi ile asilanabilmekte

van Kessel et al. Transpl Immunol. 2017;40:31-34.
Blanchard-Rohne et al. Am J Transplant. 2019 Feb;19(2):512-521.



Bekleme Listesine Alinir Alinmaz
Asillama Programi
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Calismanin Amaclari

* Primer amag: * Seroloji
01 Ocak 2014-30 Kasim 2015 — Tetanoz
arasinda nakil olan hastalarin — HAV
listelenmesi ve asilama igin — HBV
degerlendirilmesi — Streptococcus pneumoniae
* Sekonder amag: — Kizamik
— VzZV

2013 yilinda nakil olanlarla
karsilastirma yapilmasi

Blanchard-Rohne et al. Am J Transplant. 2019 Feb;19(2):512-521.



Anti HAV IgG: >10 |U/L

Anti HBs: >10 IU/L

Anti measles IgG: >150 IU/L

Anti VZV IgG: >50 |U/L

Anti tetanoz toksoid IgG: >100 |U/L

Pnomokok spesifik 1gG, 3 serotipten en az 2’sine karsi:
>0,5pug/mL

Blanchard-Rohne et al. Am J Transplant. 2019 Feb;19(2):512-521.



Calisma Sonuclari: Catch-up Asilama ve
Imminitede Artis

e 219 SON Adayi, 54 Nakil hastasindan nakil zamanina kadarki
immunite durumu ve asi sonrasi yanit
— Hepatit A: %70 vs %87 (p=0,08)
— Hepatit B: %22 vs %41 (p=0,08)
— Tetanoz: %77 vs %91 (p=0,03)
— S. pneumoniae: %78 vs %98 (p=0,002)

Blanchard-Rohne et al. Am J Transplant. 2019 Feb;19(2):512-521.



Nakil Oncesi Pratik Oneri

Rutin nakil 6ncesi asilama programi

Nakil nedeni olabilecek hastalik ilerlemeden tani konar
konmaz asilama

Eriskin bagisiklama kayit programlari
Pnomokok, influenza ve tetanoz rutin asilama

Kizamik, kabakulak, varisella, hepatit B ve A icin serolojik
testlere gore planlama

Blanchard-Rohne et al. Am J Transplant. 2019 Feb;19(2):512-521.



Nakil Sonrasi Pratik Oneri

Nakil sonrasi en erken 3 ay sonra, en fazla 12 aya kadar
Influenza asisi nakilden bir ay sonra, ancak siklikla 3 ay sonra

SON sonrasi veya SON 6ncesi agir immunsuprese hastalarda
kacinilmalidir

Canli virus asilari ile SON arasinda en az 4 hafta, inaktive
asilarla en az 2 hafta olmali

2013 IDSA Guidelines. Clin Infect Dis. 2014;58(3):e44.
2019 AST Guidelines. Clin Transplant. 2019;33(9):e135¢



Canli Olmayan Asilar

Asi Oneri

Pnomokok Daha 6nce asilanmamis ya da immin olmayan >2 yas tim SON aday ve
(KPA13, PPA23) alicilari. <2yas cocuklar KPA13’0 rutin programa gore almali

Mevsimsel influenza >6 ayliktan buyuk tim hastalara yillik

Hepatit B immiin olmayan tim SON aday ve alicilari

Hepatit A * Tidm karaciger nakli aday ve alicilari

e Tum gocuk SON aday ve alicilari
* Karaciger disi risk altindaki SON aday ve alicilar

Meningokok Ekulizumab alan ve spelnik fonksiyon bozuklugu olanlar dahil
risk altindaki asilanmamis tim hastalar

Haemophilus Risk altinda olan daha 6nce asilanmamis 25 yas hastalar. <5 yas hastalar rutin
influenzae asilama programina gore

Human papillomaviriis  Daha 6nce asilanmamis risk altindaki hastalar (9-45 yas)

Tetanoz, difteri (DTaP,  Saglkl kisilerle ayni sekilde
Tdap veya tetanoz,
difteri (Td)

Rekombinan zoster >50 yas tum SON adaylari
asisi (RZV)



Canli Asilar

Canl Zoster (ZVL) >50 SON adaylari, nakil sonrasi kontrendike

Su Cicegi Non-immun SON adaylari nakil 6ncesi, nakil sonrasi kontrendike

Kizamik, Kabakulak, Daha 6nce asilanmamis ve/veya IgG seronegatif hastalar. Nakil sonrasi
Kizamikgik (KKK) kontrendike.

Rotavirus Nakil oncesi bebekler icin lokal kilavuzlara gore; buytk cocuklar ve yetiskinler

icin endike degil. Nakil sonrasi kontrendike.



Unutmayalim!

e Hastalarin yakinlari ve beraber yasadiklari kisiler
* Bakim verenler
* Hizmet veren saglik personeli



COVID-19 ve Asilama Programlari
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SON Hastalarinda COVID-19 Asilarinin

Etkinligi ve Guvenligi

o \J o

I:nzyme Immunoassay
(EUROIMMUN)

= S1 domian

=  Enzyme immunoassay
(Roche Elecsys)

=  Receptor binding domain

Letters

RESEARCH LETTER

Immunogenicity of a Single Dose of SARS-CoV-2
Messenger RNA Vaccine in Solid Organ

Transplant Recipients

Immunocompromised individuals have been excluded from
studies of SARS-CoV-2 messenger RNA (mRNA) vaccines. Insuch
patients, the immune response to vaccination may be blunted.
Tobetter understand the immunogenicity of mRNA vaccinesin
immunocompromised individuals, we quantified the humoral
response to the first dose in solid organ transplant recipients.

TAPII blood collection device
(Seventh Sense Biosystems) veya

Normal venoz kan alimi

It takes a few minutes




SON Hastalarinda COVID-19 Asi Calismasi

436 alici * Nakil sonrasi gecen stire: 6,2 yil
Hepsi PCR negatif ve COVID-19 (IQR: 2,7-12,7 yil)

tanili degil * Imminsipresif tedavi

Medyan yas: 55,9 (IQR: 41,3-67,7 — Takrolimus (%83)

yas) — Kortikosteroid (%54)

%61 kadin — Mikofenolat mofetil (%66)
%89 beyaz irk — Azotiyopurin (%9)

BNT162b2 (Pfizer-BioNTech): — Sirolimus (%4)

Hastalarin %52’sine — Everolimus (%2)

MmRNA-1273 (Moderna):
Hastalarin % 48’ine

Boyarsky et al. JAMA 2021 Mar 15. doi: 10.1001/jama.2021.4385.



Calisma Sonuclari

 |lk doz asidan sonra medyan ¢ Anti-S1 veya anti-reseptor

sure: 20 giin (IQR: 17-24 binding domain pozitifligi
gilin) — Anti metabolit alanlar: %37
— Anti-S1 veya anti-reseptor — Almayanlar: %63

binding domain pozitifligi
76/436: %17
(GA %95: %14-21)

* Ayarlanmis insidans orani:
0,22 (%95 GA: 0,15-0,34)

Yaslhlarda daha disuk etkinlik

Moderna’da antikor yaniti daha yuksek

Boyarsky et al. JAMA 2021 Mar 15. doi: 10.1001/jama.2021.4385.
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COVID-19 vaccination in our transplant recipients: (Jf)....
The time is now

Saima aszm, M0, M5, Daniel R, Galdstein, MD.5F Rokin Yes, MO, PRD,S
Andrew L. Gelman, PRD, Michelle Y. ittlescn, MD, PhOD,"
Camaror ‘Wolfe, M0," z0d Lam Danzicer-fsakav, MD, MPE'

Vrom O IO Ao I £ SN SV AL Ovpern o Wow Dlewaly of Ca\Sews fan
G A e Oalims sty sran! Uahaw My casens e fnmaahore e T ot
Mothna Aet Al Mahos, Thsvinnt of Soscinn s Nnre Sovas Menin® faves, Lams Saaen
Shovvimont o Clvon s Bhvanws an' oo o Galwvis v 3 oo B an' Teamc s Svyoy (iearae
Cad Nomndan v AV faws Jovon Brltas Uvpsrims of S aes v Ihaar Faed of Mod we
R I e e e e L L A e L e S L T
T L L T B L T R R e |

WO Cuney O T Mooy b by Conw SN SO0l fiwchsat cA

OO RS We srdmrin 220 s aupnbe son rlnaw IR IV Ciiaw anvaweniar Bowe
AN a2 e ravds e DOVIESIY saoctwe wle, Iwchdeg vax o 5000 o par b sarb bk
LONT I iewaloy veabddi e wg il v rae d wivm idivw cond Nedlod Dpavas ot
Sare M r el Ao wd beaeg e b od oo LUV n fnepaeaw, ac
bewmd e L R e e L e e L L e AT LR
roakrk; s DOMID O b of cx e paa nc g,

—arere Pt bass v g M AT ey

SO HemsdanldSnwy o emtad s Tia s attin Mudn vmin

Organ Nakli deneyimi ve
hekimleri COVID-19 asilarini
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COVID-19 Asilari ve SON?

Faz calismalarinda organ * Faz calismalari ve kitle
alicilari yok asilamalarinda yeterli

Etkinlik, devamlilik ve etkinlik ve gtvenlilik verileri

guvenlik verileri? Diger inaktif, rekombinan ve
protein alt birim asilarla

Greft rejeksiyonu?
olan deneyimler yeterli

Sosyal medyanin etkisi

Organ Nakli Hastalarina COVID-19 Asilari Icin de
Ayni Oneriler Yapilmal!




En Azindan Asinin Degerini Anladik!

Don’t wait, VACCINATE!

Types of vaccine Some time later
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the disease doesn't spread

SPREAD THE WORD
@ NOT THE DISEASE!
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Asilamada Aile Hekimlerinin Etkin Rolu

THE MYTHS AND REALITY OF THE VACCINATION CAMPAIDNS

We don't
vaccinate!

Merkezlerde asi poliklinigi
Aile Hekimleri ile ig birligi




Kilavuzlar

2013 1DSA Clinical Practice Guideline for
2 - Vaccination of the Immunocompromised 1ost
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EKMUD-Eriskin Bagisiklama Rehberi
Onerileri-2019

Tablo 10. Solid organ nakli alicilarinda asilama dnerileri

Ast inaktif/ Canli  Nakil Nakil  Serolojik
ateniie oncesi  Sonrast degerlendirme
influenza Inaktif Fvet Fvet Hawyr
Hepatit B inaktif Evet Evet Evet
Hepatit A* inaktif Evet Evet Evet
Td Inaktif Evet Evet Hayir
Tdap** Inaktif Evet Evet Hayir
Inaktif polio Inaktif Evet Evet Hayir
H. influenza tip B*** Inaktif Evet Evet Evet
Konjuge pnémokok inaktif Evet Evet Hayr
Polisakkarit pnomokok  Inaktif Evet Evet Hayir
Kuduz**** Inaktif Evet Evet Evet
HPV Inaktif Evet Evet Hayir
KKK Canli atentie  Evet Hayir Evet
Sucicegi Canh atenlie Evet Hayir Evet
Zoster Canli ateniie  Evet Hayir Hayir
Subunit Evet Evet Hayir

*Maruziyet riski varsa monitorizasyon onerilir

**Son 10 yil iginde Td asilamas: yapilmamgsa erigkin donemde tek doz bogmaca
iceren asi Onerilir,

***Splenektomi durumunda dnerilir

****Rutin oneri degildir, ancak maruziyet sonrasi ya da maruziyet riski durumunda
onerilir.



TC. Saghk Bakanhgi: Risk Grubu Asilama

SON Hastalari icin Onerilen Asilar
| ) * Hepatit A
Blaaie e Hepatit B

s A * influenza

FISE CRUDU ASTLAMIALARY

* Pnomokok
17.06.2016 * Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak
* Sucicegi



Mobil Uygulamalar da Var

CDC Vaocine Schedules

Advisory Committes on Immunization
Praclices(ACIP) Recommended
Immunization Schedules for Persons Ages
Birth through 18 years and Adults Ages 19
years or oldar, 2021

Adulr
{19 and olden)

Comtra-
{Srwos-18yrs| indicatsons

ag

Ohild General
Condithens Hesources




CDC-Asi Uygulamasi

Immunocompromised (excluding HIV

Infection)

Results from Selection Above

IV or RIVa [ dose annually]

or LAIVA NOT RECOMMENDED MenACWY
1 dose Tdap. then Td or Tdap
TaaporTd lbooster every 10 yrs
MMR NOT RECOMMENDED MenB
VAR INOT RECOMMENDED I , o
- 55 2 . 7 ':. "%

= Hib 3 doses HSCT? recipients only|
PCV13 1. Precaution far LAIV4 daes not apply to aleaholism.

2. Sea notes for influenza; hepatitis B; maaslas. mumps,
PPSV23 and rubelia; and varicella vaccinations.

3. Hematopaietic stem cell transplant.
HepA




Asilama Ile Ilgili Baslica Problemler

Nakil oncesi degerlendirmelerde aksakliklar
Nakil sonrasi muir boyu immunsupresyon

— Hucresel immunitede bozulma
— Antikor Uretiminde azalma

Oneri ve kilavuzlara ragmen asilama programlarinda aksama
Eriskinde hastalik dyklsu ve asilanma durumunun belirsizligi
Organ nakli ekibinin destegi



X7 ake

Sonug olarak; home message

* Solid organ nakli hastalari asi ile dnlenebilir hastaliklara karsi
normal bireylere gére artmis risk altindadir

* Beklenen immiun yanit daha dustk olsa da, asilama morbidite
ve mortaliteyi onlemede anahtar rol oynamaktadir

* Organ yetmezligi tanisi alip potansiyel olarak nakil listesine
girmeye aday her hasta, asi ile dnlenebilir hastaliklar yonuyle
degerlendirilmelidir



X7 ake

Sonug olarak; home message

Nakil oncesi asilanamayan hastalar, nakil sonrasi mutlaka
degerlendirilmelidir

Nakil dncesi asilanan hastalar takip edilmelidir

Rejeksiyon veya yan etkiler yonuyle inaktif asilar glivenlidir
Ozel durumlarda canli asilar 6zellikle nakil sonrasi 6 aydan
sonra degerlendirilebilir

Ulusal ve uluslararasi kilavuzlara uyulmall, stratejiler
gelistirilmelidir



Cok Kisa Ozet© /;omf{n&fésaje

I IR IS EXEE Y

Gercekler:
e Oluimcul veya son donem organ yetmezlig§inde hayata

tutunmanin tek yolu organ nakli ise,
* Hastaligi degil sagligi tercih etmenin en etkili ve glvenli
yolu asidir




Hep Saglikli ve Mutlu Kalin...

Medicine is a science
of uncertainty
and an art

of probability

e WYilliss Oslzr

Tip, bir belirsizlik bilimi ve
bir olasilik sanatidir

William Osler




