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Hepatit icin ne

dugunuyorsunuz .

Bu arada donoru babasi
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Hocam alici HBsAg negatif,
Anti Hbctotal pozitif, Anti Hbs
pOZitif, HBY DNA antihbctotal pozitif, antihbs

Hepatit icin ne dugunuyorsunuz

Kendi hbs ag negatif ama

hegatif....buna postop negatif hbvdnq negatif

antiviral gerekir mi?
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Kemoproflaksi

* Enfeksiyodz bir hastaligin ortaya ¢cikmasinin dnlenmesi icin torepatik bir
ajanin kullanilmasi

e Solid organ nakil (SON) alicilarinda enfeksiyonlarin basarih bir sekilde
dnlenmesi ve ayni zamanda bireysellestirilmis 6nleyici stratejilerin
gelistirilmesi nakil yapilan organin 6mrinu belirleyen baslica
faktorlerdendir.




* Transplantasyondan 6énce, uygun bir 6nleyici strateji
olusturmak icin hastanin,

* Bagisiklama oykisuna,
e Seyahat oykisunu ve
* Onceki enfeksiydz maruziyetlerini belirlemek énemlidir.



* Serolojik testler, onemli gecmis maruziyetlerin bir gostergesi olarak
kullanilir ve bazi durumlarda (6rnegin, sitomegaloviris) sonuclar,
transplantasyon sonrasi profilaktik stratejileri yonlendirmek icin
kullantlr.

* Sonuclar nakil 6ncesi bagisiklamalara veya tedaviye rehberlik etmek
icin kullanilir.



* Profilaksi icin antimikrobiyal kullanimi, 6nleme icin
hedeflenen hastaliga ve alicinin risk durumuna goére
degisir.

* Stratejiler
* Evrensel proflaksi
* Pre-emptif tedavi
* Hibrit yaklasimlar



Evrensel proflaksi

* Yiksek enfeksiyon riski altinda oldugu disuntlen tim
hastalara belirlenmis bir siire boyunca bir antimikrobiyal
ajan verilmesidir

* Orn. Pneumocystis pndmonisinin dnlenmesi
icin trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX) verilmesi
ayni zamanda Listeria monocytogenes ve Toxoplasma
gondii gibi diger patojenlerle enfeksiyonlarin 6nlenmesine
de yardimci olur.



Pre-emptif tedavi

* Enfeksiyon invaziv hale gelmeden 6nce enfeksiyonu tespit
etmek icin hastalari dnceden tanimlanmis araliklarla izlemek
Uzere hassas testler (6rn. antijen tespiti veya nukleik asit
testi) kullanma stratejisidir.

e Kandaki sitomegaloviris (CMV) DNAemisinin takibi gibi

* Pozitif bir sonug, antimikrobiyal tedavinin baslatilmasini,
immUinsupresyonun yogunlugunun azaltilmasini ve/veya
daha yakin izlemeyi belirler.



* Pre-emptif tedavi yaklasiminin sinirlayici yanlari olabilir.

* Ornegin CMV icin;
* DNAemi icin hassas testlerin tim merkezler
tarafindan duzenli olarak ulasilabilir olamamasi

* DNAemi "cut off "unun standartize edilememis
olmasi

* Solid organ nakli hastalarinda, pre-emptif tedaviye
vol gosterebilecek ileri calismalara ihtiyac olmasi!

e Kemik iligi nakli hastalarin da oldugu gibi sinirlari belli
degil



Clinically Significant CMV Infection
The concept of clinically significant CMV infection has been
° ° S . ° recognized by regulatory authorities as an acceptable end point
KI I n I k O I a ra k O n e m I l C MV E nfe kS I O n u in a pivotal study of antiviral prophylaxis in HCT recipients [6].
y This end point was defined as either the occurrence of CMV
disease or the initiation of anti-CMV preemptive therapy based
on prespecified CMV DN Aemia thresholds. Currently, this end

point is not acceptable in solid organ transplant (S507T)

recipients.

* Klinik olarak 6nemli CMV enfeksiyonu kavrami, duzenleyici otoriteler
tarafindan hematolojik kok hiicre alicilarinda antiviral profilaksi icin
kabul edilebilir bir son nokta deger "end point” olarak kabul edilmistir.

* Bu son nokta, CMV hastaliginin ortaya cikmasi veya 6nceden
belirlenmis CMV DNAemi esik degerine dayali anti-CMV pre-emptif
tedavinin baslatilmasi olarak tanimlanmistir.

* Su anda bu son nokta, solid organ nakli (SOT) alicilarinda net degildir!

CMV Definitions in Transplant Patients, Clinical Infectious Diseases® 2024;79(3):787-94

Marty FM, Ljungman P, Chemaly RF, et al. Letermovir prophylaxis for cytomegalovirus in
hematopoietic-cell transplantation. N Engl ) Med 2017; 377:2433-44.



* Cogu CMV hastaligi, antiviral profilaksi yoklugunda
transplantasyondan sonraki bir ile dort ay arasinda ortaya cikar.

e Artan bir sekilde, CMV hastaligi profilaksinin kesilmesini takip eden
donemde gec donem enfeksiyon olarakta karsimiza cikmaktadir.

 CMV hastaligi acisindan en yuksek riskli hastalar;
 CMV icin seronegatif olan (imminolojik olarak naif) ve seropozitif bir
donorden (D+/R-) greft alan alicilar

 Antilenfosit antikor tedavisi alan hastalar

< 4 Weeks I1-12 Months > |2 Months
Nosocomial, technical, Activation of latent infections, relapsed, Community acquired

aaaaaaaaaaaaaaaaaa
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CMV evrensel antiviral profilaksi 47

b izleme (viral yuk

induksiyon tedavisinde = Olasi rejim
CMV serolojik durumu NAT)

+/=T hucre deplesyonu

D+/R-T hicre deplesyonu Bobrek: 6 ay boyunca valgansiklovir 900 mg po x QD Tedavinin
kullanilarak induksiyonla (veya iv gansiklovir 5 mg/kg iv po alinana kadar) (bébrek kesilmesinden sonra 6
(En yiksek risk) fonksiyonu icin dizeltilmistir) ay boyunca ayda bir ¢

Kalp/Karaciger/Bagirsak/Pankreas/VCA: 3-6 ay profilaksi

Akciger: 212 ay profilaksi

D+/R-T hicre deplesyonu 3-6 ay boyunca valgansiklovir 900 mg po x QD (veya po Tedavinin
olmadan (kostimulator alinana kadar iv gansiklovir 5 mg/kg iv) (bobrek kesilmesinden sonra 6

blokaj) (Yuksek risk) fonksiyonu icin dizeltilmistir) ay boyunca ayda bir ¢

Kalp: 3-6 ay profilaksi

Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, et al. Updated international consensus guidelines on the management of
cytomegalovirus in solid-organ transplantation. Transplantation 2013; 96: 333— 360.

Akciger: 212 ay profilaksi



Proflakside alternatifler

* Letermovir 480 mg iv/po ginlik, immunstpresif olarak siklosporin
kullaniliyorsa 240 mg/glin e disUlrilmelidir, FDA tarafindan kok hiicre
nakli alicilarinda CMV enfeksiyonunun 6nlenmesinde onay almistir,
HSV ve VZV proflaksisinde etkinligi yoktur )

e Gansik

e Gansik

e Valasik

ovir 1000 mg po 3x/glin
ovir 5 mg/kg iv 1x/gln
ovir 2 gm po 4x/glin (sadece bobrek nakillerinde 6neri)

 CMV immiinglobiilin (6zellikle yuksek riskli, akciger, kalp ve pankreas
nakillerinde)



* CMV enfeksiyonunu 6nlemek icin kullanilan antiviral ajanlar ayrica HSV ve
VZV'ye etkilidir ancak Epstein-Barr virlisu ve insan herpes virusu 6 gibi diger
herpes virlslerine karsi klinik faydasi yoktur

* Epstein-Barr virusu

 Tum donorler ve alicilar, transplantasyondan dnce EBV serolojik olarak
kontrol edilmelidir

* D+R- Ipopijlas onunda rutin antiviral profilaksi kullanimini destekleyecek
yeterli veri yoktur

* Onleyici bir strateji cogunlukla yiiksek riskli hastalarin nakil sonrasi QNAT
taramasina dayali olarak uygulanir (EBV serolojisi D+R-)

* Viremik hastalar, immiunosupresyonda azalma i¢in adaylardir.



Herpes simplex ve Varicella-zoster

* Valgansiklovir veya gansiklovir CMV profilaksisi almayan hastalar (yani,
CMV icin seronegatif olan ve CMV-seronegatif bir dondrden allogreft
alan hastalar), tedavi sirasinda herpes simpleks virtisi ve varisella-
zoster virdsune karsi profilaksi almahidir.

* Transplantasyondan sonrakiilk 1 ile 3 ay
Asiklovir 400-800 mg po 2X1
Valasiklovir 500 mg po 2-3x/gin

Famasiklovir 250 mg po 2x/glin

Yeni anti-CMV ajanlarin (yani, letermovir, maribavir) HSV ve VZV'ye karsi etkinlikleri yoktur.



Olgu

* 60 yas, E

* Kriptojenik karciger sirozu nedenli karaciger nakli yapildiktan 6 ay
sonra hastanemize asiri halsizlik, istahsizlik ile basvuruyor.

* Oksurik, balgam sikayetleri de oldugu sistemik sorgulamada
ogreniliyor.

e Balgam ornekleri (Gram inceleme, kultir, ARB, PCR ) alinan hastanin

toraks BT'sinde; her iki akcigerde yaygin endobronsial yayilim gosteren
multipl nodiler dansiteler ( miliyer TBC??)
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* Balgam Gram inceleme

100'L0K BUYUTMEDE NADIR PNL, GR(+)BASIL GORULDU.

e Balgam kulturunde bakteri Gremesi saptanmiyor.

Inceleme Yorum / Makroskopik Inceleme
NORMAL UST SOLUNUM YOLU FLORASI

Nakil oncesi IGST?, TST?
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OBJECTIVE: Latent tuberculosis infection (LTBI) screening is strongly recommended in the pre-transplant evaluation of solid organ
transplant (SOT) recipients, although it remains inadequate in many transplant centers. We decided to investigate pre-transplant TB risk
assessment, LTBI treatment, and registry rates in Turkey.

MATERIAL AND METHODS: Adult 50T recipients who underwent tuberculin skin test {TST) and/or interferon-gamma release test (IGRA)
from 14 centers between 2015 and 2019 were included in the study. An induration of 25 mm on TST and/or probable/positive IGRA
(QuantiFERON-TB) was considered positive for LTBI. Demographic features, LTEI screening and treatment, and pre-/post-transplant TB

history were recordeg — — -
database.

RESULTS: T5T and
(n = 485, 63.4%))
patients treated fol
developed in 6 (1.1
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Latent tuberkUloz enfeksiyonu (LTBE)
tarama&proflaksi

 Solid organ nakil hastalarinda proflaksi gerektiren bir diger enfeksiyon,
ulkemiz acisindan da dnemli olan ttuberktlozdur (TB).

* Nakil alicilarinda tliiberkiloz (TB) insidansi genel nifusa kiyasla 8 -100 kat
daha fazla

* Imminstpresyonun ardindan latent enfeksiyonun reaktivasyonu hastaligin
patogenezinde baslica neden

* Allotransplant bulas
e Hastane kaynakli bulas
* Toplum kaynakli bulas

e Bagisiklik sistemi baskilanmis konaklarda TB reaktivasyonu atipik olabilir
(0rnegin, menenijit), bu noktada tarama onemli!

Bumbacea D, Arend SM, Eyuboglu F, et al. The risk of tuberculosis in transplant candidates and recipients: a TBNET
consensus statement. Eur Respir J 2012; 40:990



Organ nakli icin aday tim hastalara tuberkulin deri testi (TST) veya TB
interferon-gama salinim testleri yapiimalidir!
Profilaksi endikasyonlari;

* Tedavi edilmemis latent TB enfeksiyonunu (LTBE)

e Aktif TB kaniti olmayan pozitif TST veya Interferon-gama saliverme
testi (IGRA) veya yeterli tedavisi olmayan LTBE

* Nakil 6dncesi tuberkuloz temasi oykusu ve tedavi edilmemis
tuberkiloz 6ykusi olan dondrlerin alicilar

Bumbacea D, et al. The risk of tuberculosis in transplant candidates and recipients: a TBNET
consensus statement. Eur Respir J. 2012



* Transplantasyon sonrasi TB proflaksisi siklikla ila¢ toksisitesi ve
immunosupresif tedavilerle etkilesimler nedeniyle tehlikeye girer.

« Ornegin, izoniazid veya pirazinamid hepatotoksisitesi karaciger
transplantasyonundan sonra tolere edilemeyebilir

e Rifampin, kalsindrin inhibitorlerinin ve glukokortikoidlerin serum seviyesini

onemli 6lclide azaltacaktir (tedavinin kesilmesinden birkac hafta sonra da
devam eder)

e Rifampin iceren tedavi rejimleri mimkiin oldugunda transplantasyondan iki -
dort hafta once tamamlanmal

* Florokinolonlar ve rifabutin iceren rejimler, organ nakil alicilarinda
latent TB icin alternatif tedaviler

* Bu alternatif rejimlerle de ilac etkilesimi gorulebilir () P

N

’,.
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Guidelines for the Treatment of Latent Tuberculosis Infection:
Recommendations from the
National Tuberculosis Controllers Association and CDC, 2020

Timothy R. Sterling, MD'; Gibril Njic, MPH?; Dominik Zenner, MD?; David L. Cohn, MD% Randall Reves, MD#;
Amina Ahmed, MD3; Dick Menzies, MD®; C. Robert Harsburgh, Jr., MD"; Charles M. Crane, MDSL Marcos Burgos, MD&, Philip LoBue, MD?
Carla A. Winston, PhD?; Robert Belknap, MD#48

Hastalar latent TB enfeksiyonunun tedavisi icin cesitli rejimlerden birini alabilirler
Nakilden sonra rutin antittiberkiloz profilaksi kullanimi tartismali

Ancak genellikle yliksek endemik bolgeler dahil olmak tzere aktif enfeksiyon riski ylksek olan herkese
uygulanmahdir

TABLE 3. Recommendations for regimens to treat latent tuberculosis infection

Recommendation Evidence
Priority rank® Regimen (strong or conditional) (high, moderate, low, or very low)
Preferred 3 mos isoniazid plus rifapentine given once weekly Strong Maoderate
Preferred 4 mos rifampin given daily Strong Maderate (HIV negative)’
Preferred 3 mos isoniazid plus rifampin given daily Conditional ".-'ew low I:Hl"u" negatwe]

Alternative 6 mos isoniazid given daily Mnderate (HIV negative)

Alternative 9 mos isoniazid given daily Conditional Mnderate

Abbreviation: HIV = human immunodeficiency virus.
* Preferred: excellent tolerability and efficacy, shorter treatment duration, higher completion rates than longer regimens and therefore higher effectiveness; alternative:
e-xtellent effi cacy but concerns regardmg Ianger treatment duration, lower completion rates, and therefore lower effectiveness.

5 Stmng recnmmendatmn for IhﬂSE persons unable to take a preferred regimen (e.g., due to drug intolerability or drug-drug interactions).




Mikrobiyal kolonizasyon

* Nakilden 6nce mevcut mikrobiyolojik veriler gozden gecirilmelidir.

* Potansiyel patojenlerin transplantasyondan 6nce tanimlanmasi,
enfeksiyon meydana gelirse perioperatif profilaksi ve/veya uygun
antimikrobiyal tedaviye olanak saglar.

* Enfekte hematom veya diger sivi koleksiyonlari gibi enfeksiyon odaklarinin
debridmani ve kiltliir/Gram boyama degerlendirmesi yapilmali

* Merkezler antimikrobiyal proflaksi ve tedavi yonuyle in vitro duyarhlik
verilerine bakmal



Perioperatif profilaksi

Antibakteriyel profilaksi

* Nakil sonrasi erken donemde enfeksiyonu onlemek icin perioperatif
antimikrobiyal profilaksi kullanilir.

* Perioperatif proflaksi de, direncli organizmalara bagli kolonizasyon
veya enfeksiyon ile ilgili veri yoksa, solid organ transplantasyonu icin
standart perioperatif antimikrobiyal profilaksi uygulanir.



Recommendations for pericoperative antibiotics by organ tranmnsplanmt typs

IDSA/ASHP/SIS/SHEA
Ormgan type guidelines™® An altemative approach?
Renal®- 79 71.7=.86-01 Single first-generation Cefazolin 2 g N

cephalosporin
feq, cefazolin)

Pancreas, Single first-generation Ampicillin-sulbactam
pancreas-kidney ' @21 28.71.92-06 cephalosporin 3 g IV plus fluconazole

eq. cefazolin) 400 mg IV

Liver® <=8 9798 Third-generation Ampicillin-sulbactam
cephalosporin 3 g IV +/— fluconazole
plus ampicillin or A00 mg Vo=
piperacilin-tazobactam
alone

Genel olarak, daha genis spektrumlu antibiyoterapi gerektiren spesifik bir mikroorganizma
ile ilgili veri yoksa 24 saat veya daha kisa sureligine birinci kusak bir sefalosporin, bobrek
transplantasyonu icin yeterli koruma saglar.

Karaciger transplantasyonunda, genellikle antifungal profilaksi degerlendirilebilir ek olarak,
enterokoklar ve anaerobik organizmalar da dahil olmak Uzere biliyer ve bagirsak florasini
kapsayacak bir proflaksi degerlendirilmelidir.

= With abdominal ongan transplants, ary Teoroguinolone may be used in PCN-a lergic patients .
2 a0 dosing regimeens should be mo-diied based on the patient's renal amd liver Function.
“wanconmycin doses should be calculated based on the patient's weight and renal function.
GFR, glomerular fitration mte; N, inbEwvenows,; g, everny.

Anesi JA, Blumberg EA, Abbo LM. Perioperative Antibiotic Prophylaxis to Prevent Surgical Site
Infections in Solid Organ Transplantation. Transplantation 2018; 102:21.
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Solid Organ Transplantasyonu Yapilan Hastalarda Antifungal Profilaksi
Antifungal Prophylaxis in Solid Organ Transplant Recipients

Sebnem SENOL1, Oya Eren KUTSOYLU2, Onur KAYA3, Meltem AVCI4, Meltem ISIKGOZ TASBAKANS, Vildan AVKAN OGUZ2,
Betil Ozhak BAYSANS, Sema Alp CAVUSS, Cigdem Banu CETING, Cagri ERGINS, Biilent ERTUGRULS, Selda SAYIN KUTLUS,
Murat KUTLUS, Giilsen MERMUTS, Dilek Yesim METINS, Barcin OZTURKS, Hiisnii PULLUKCUS, Ozge TURHANSG, Nur YAPARS

Risk faktorleri olan hastalar invazif fungal enfeksiyon yonuyle antifungal proflaksi
dusunulmeli;
*Allograft yetmezligi
*Retransplantasyon
*Operasyon sirasinda yuksek miktarda kan transflizyon ihtiyaci

*Transplantasyon suresi
*Ameliyat ile ilgili sorunlar; reoperasyon, koledokojejunostomi anastomoz
*Serum kreatinin dlzeyi
*Bobrek yetmezligi Transplantasyon sonrasi diyaliz
*Hipoalbuminemi




Published in final edited form as:
Am J Transplant. 2015 January ; 15(1): 180-189. doi:10.1111/ajt.12993.

Targeted versus Universal Antifungal Prophylaxis among Liver
Transplant Recipients

"Targeted" Antifungal Proflaksi

University of Pittsburgh Medical Center, Pittsburgh, PA

SDepartment of Pharmacy and Therapeutics, University of Pittsburgh School of Pharmacy,
Pittsburgh, PA

Fazla miktarda kan transfiizyonu

Uzun sureli yogun bakim kalislari

CMV enfeksiyonu

Safra sizintilari ve anastomotik darliklar

Renal replasman tedavisi ve hepatik disfonksiyon

* Transplantasyon 6ncesi bilinen fungal
kolonizasyon

e Uzun sireli, genis spektrumlu antimikrobiyal
kullanimi

e Uzun sireli total parenteral beslenme
kullanimi

 Aktif hepatit C virlisi enfeksiyonu

e Canli donor nakli

* Laparotomi ve retransplantasyon dahil olmak
Uzere transplantasyon sonrasi ek cerrahi

Eschenauer GA, Kwak EJ, Humar A, et al. Targeted versus universal antifungal prophylaxis among liver transplant
recipients. Am J Transplant 2015; 15:180.

Fishman JA, Gonzalez RG, Branda JA. Case records of the Massachusetts General Hospital. Case 11-2008. A 45-
year-old man with changes in mental status after liver transplantation. N Engl J Med 2008; 358:1604.

George MJ, Snydman DR, Werner BG, et al. The independent role of cytomegalovirus as a risk factor for invasive
fungal disease in orthotopic liver transplant recipients. Boston Center for Liver Transplantation CMVIG-Study
Group. Cytogam, Medimmune, Inc. Gaithersburg, Maryland. Am J Med 1997; 103:106.



Hepatit B

* Enfekte hastalarda, hepatit B virlisti (HBV) nakilden sonra yeniden aktive
olabilir.

* Bagisiklik baskilanmasi HBV DNA'sini cogaltabilir ve steroid tedavisinin viral
genomun guclendirici bir bolge tzerinde dogrudan uyarici bir etkisi olabilir.

* Hasta nakilden 6nce tenofovir veya entekavir kullaniyorsa ve etkili HBV
baskilamasi yasadiysa, nakil oncesi antiviral ajan nakilden sonra da devam
ettirilmelidir.

* Alici lamivudin deneyimliyse, lamivudin deneyimli hastalarda entekavir
direncinin yuksek orani nedeniyle tenofovir kullaniimalidir.

* Bobrek yetmezligi olan hastalarda, entekavir genellikle tenofovir'e tercih
edilir.



* En karmasik soru, HBsAg negatif, HBcAb-IgG pozitif donorin
("cekirdek pozitif donor") kullanilmasidir.
* Yanlis pozitif bir test mi (izole HBcAb pozitifse) ?

* Kronik HBV enfeksiyon mu??

* HBV'nin karaciger nakli alicisina bulasma riski nedeniyle bu
karacigerler gecmiste siklikla kullanilmamistir

* Karaciger disi alicilara bulasma riski disuk gorinmektedir ancak

gerceklesmistir.

Belli LS, Perricone G, Adam R, et al. Impact of DAAs on liver transplantation: major effects on the
evolution of indications and results. An ELITA study based on the ELTR registry. J
Hepatol. 2018; 69: 810-817.

Dickson RC, Everhart JE, Lake JR, et al. Transmission of hepatitis B by transplantation of livers from donors
positive for antibody to hepatitis B core antigen. The National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases Liver Transplantation Database. Gastroenterology 1997; 113:1668.

Madayag RM, Johnson LB, Bartlett ST, et al. Use of renal allografts from donors positive for hepatitis B core
antibody confers minimal risk for subsequent development of clinical hepatitis B virus disease.
Transplantation 1997; 64:1781



Anti-HBc pozitif donorlerden organ nakli bireysel olarak distnulebilir.

HBV icin asilama ve etkili kemoproflaksilerin varliginda anti-HBc pozitif donérden solid organ transplantasyonu

gliinimuzde yapilmaktadir.

Pathogen

HEV

Donor antibody  Recipient antibody

status status

HBsAp+ tor=
HBshg+ - HBsAb
+HBsAb

HBcAD-lgM+ = HBsAb
+HisAD

HBcAD-lgG+  =HBsAD
(with
concurrent +HBsAb

negative

HBsAg and

negative

HBcAb-IgM|

Recommendations regarding transplantation Comment
Accept
Reject
Reject Some centers use in life-saving situations with preemptive antiviral treatment of

Reject

Reject

the recipient

Some centers use In life-saving situations with preemptive antiviral treatment of
the recipient

Accept after individualized risk and benefit assessmentand  Prophylaxis with HBIG # antivirals

appropriate informed consent

Arcept

Immune extrahepatic recipients may not require prophylaxis. Hepatic recipients
who acquired natural immunity to HBV (HBcAb+/HBsAb+) will nat require
prophylaxis while those who acquired immunity by vaccine (HBcAb=/HBsAb+)
will require antiviral prophylaxis™

Huprikar S, Danziger-Isakov L, Ahn J, et al. Solid organ transplantation
from hepatitis B virus-positive donors: consensus guidelines for
recipient management. Am J Transplant. 2015;15(5):1162-1172



Tesekkur ederim..
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