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Sunum Plani

* Giris ve genel bilgiler

» Uriner sistem infeksiyonlari
« CMV

- EBV

* BK virus

* Solunum yolu infeksiyonlari



» Turkiye'de en fazla organ bekleyen ve her
gecen yil sayisi artan hastalarin basinda
bobrek hastalari gelmektedir..

— Diyalize giren hasta sayisi 60 bin 622

— Nakil listesine giren bobrek hastasi sayisi her
yil 6-7 bin

Saghk Bakanhgi Organ, Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire Baskanhgi 2015 verileri



TABLO 2. 2014 yil sonw itibariyla kronik HD/PD programinda veya fonksiyone greftle izlenmekte olan
tlim hastalarin (cocuk hastalar dahil) RRT tipine gdre dagilim.

| !
Hemodiyaliz / Hemodialysis 05890 7831
Periton diyalizi / Peritoneal dialysis 306 6.04
Transplantasyon / Transplantation 1122 1559

Toplam / Total 7318 100.00

Tarkiye 2014 Yili Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayit Sistemi Raporu



TABLO 5. 2014 yiliicinde BTx yapilan hastalarin etyolojik nedenlere gdre dagilimi (23 merkeaden elde
edilen verilere gore).

Hipertansiyon / Hypertension * 246 20.46
Diabetes mellitus / Diabetes mellitus 194 16.14
Tip1 DM / Type 1 DM 42 3.49
Tip2 DM / Type 2 DM 152 12.65
Glomeriilonefrit / Glomerulonephritis 149 12.40
Polikistik bobrek hastaliklan / Polycystic kidney diseases 53 441
Amiloidoz / Amyloidosis 32 2.66
Tibillointerstisyel nefrit / Tubulointerstitial nephritis 22 1.83
Obstriktif nefropati / Obstructive nephropathy 17 1.41
Renal vaskiler hastalik / Renal vascular disease 2 0.17
Diger / Other 209 17.39
Etyolojisi bilinmeyen / Unknown etiology 278 23.13
Toplam / Total 1202 100.00

* Hipertansiyonun primer degil, kronik bobrek yetmezligine bagh olusan sekonder hipertansiyon
olduguna dair kuvvetli supheler vardir.

Turkiye 2014 Yih Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayit Sistemi Raporu



TABLO 16. 2014 yilinda len BT'Ii hastalarin dlim nedenlerine gore dagilimi (23 merkezden elde
edilen verilere gore).

Infeksiyon / Infection 16 43.24
Kardiyovaskiler / Cardiovascular 12 3243
Serebrovaskdler / Cerebrovascular 2 5.41
Akciger yetmezligi / Pulmonary failure 1 2.70
Diger / Other 6 16.22
Toplam / Total 37 100.00

Tarkiye 2014 Yili Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayit Sistemi Raporu



Transplantasyon ve Infeksiyon

» Inflamatuvar yanit baskilanmistir.
— Infeksiyonlar gec evrelerde tanimlanir.

* Es zamanli ya da ardisik infeksiyonlar
gorulebilir.
Anatomik farkhliklar vardir.
Tedavinin yan etkileri ve ilag etkilesimleri
» Rifampin — CNI azaltir
* Erythromycin, azoller CNI arttirir

 Sinerjistik nefrotoksisite - aminoglikozit, AmB,

yuksek doz sulfa
Rubin RH, Marty FM. Transplant Infectious Diseases 2004: 6: 97-100



Transplantasyon Oncesi

 Aktif infeksiyonlar tedavi edilmelidir.

- Kateterle iligkili infeksiyonlar, fistul yeri, peritonit,
hepatit B, hepatit C, komplike USI

 Latent infeksiyonlar acisindan risk
degerlendirilmesi yapiimalidir.

* PA akciger grafisi, TCT veya Quantiferon TB
- Paraziter hastaliklar

* Disler
* Asllama



Transplantasyon Oncesi Serolojik

Degerlendirme

* HIVI/Z v Endikasyon
* CMV varliginda;
- EBV v Toxoplasma Ab
« HCV Ab v Strongyloides Ab
» HBV sAb/sAg/cAb v’ Brucella serolojisi
* VDRL
* Asiyla korunabilen

viruslar;

« HAV, MMR, Varicella

American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 4): S7-S18



Guidelines for Vaccination of Solid Organ Transplant
Candidates and Recipients

Inactivated/ Recommended Recommended

live before after
Vaccine attenuated(i/la) transplant transplant
Influenza' (2-6) I Yes Yes

LA No No
Hepatitis B'? (7,8,11-13) | Yes Yes
Hepatitis A (14,15) I Yes Yes
Tetanus (16-19) I Yes Yes
Pertussis (Tdap)'3 I Yes Yes
Inactivated Polio vaccine I Yes Yes
S. pneumoniae {polysaccharide vaccine)'® (19-22) I Yes Yes
N. meningitidis'® (MCV4) (1) I Yes Yes
Rabies't I Yes Yes
Human papilloma virus (HPV)5(1) I Yes Yes
Varicella {live-attenuated; Varivax) LA Yes No
Varicella (live-attenuated: Zostavax)'’(1) LA Yes No
BCG® LA Yes No
Smallpox'9(35) LA No No
Anthrax I No No

American Journal of Transplantation 2009; 9 (Suppl 4): S258-5262




Transplantasyon Sonrasi Sik Gérulen Infeksiyon

Etkenleri ve Gorulme Zamanlari

Nozokomiyal
Cerrahi

Sik ya da nadir
gorilen..

Firsatci, Nuiks, Reziduel

1 HSV, CMV, HBV, HCV,

Transplantasyon| 4 Hafta LISTERIA. PCP. TOXO 6-12 Aylar Uzun donem..
Donor- Nozokomiyal
kaynakls infeksiyon immiinsiipresyonun en
infeksiyon yogun oldugu dénem

Immunsupresyonda sik degiskenler

+ Rejeksiyon, rejeksiyon tedavisi, yeni ilaclar
+ Notropeni, lenfopeni

¢ Viral ko-infeksiyon (CMV, HCV, EBV)

HSV, herpes simplex virus; CMV, cytomegalovirus; HBV, hepatitis B virus;
HCYV, hepatitis C virus; PCP, Pneumocystis (carinii) jiroveci pneumonia; TOXO, toxoplasmosis;
EBV, Epstein-Barr virus.



Renal Tx: Rutin Antimikrobiyal

Profilaksi
Peri-operatif antibiyotikler

Antibakteriyel profilaksi

— Trimethoprim/ Sulfamethoxazole tb/gun, 6 ay
Antiviral profilaksi

— Asyclovir ailesi |
—Valganciclovir [ 3-6ay
Antifungal profilaksi -
— Nystatin, kisa surel

Rejeksiyon tedavisinde takvim basa doner.




* Donor kaynakli infeksiyonlar
— Atipik sendromlar! (pnomoni, ensefalit, hepatit)

* Transplant oncesi eradike edilmeyen bir
infeksiyon...
— Pnomoni, kateter infeksiyonu

» Post-operatif komplikasyonlar
— Aspirasyon, pulmoner emboli
— Kateter infeksiyonlari






Teknik Komplikasyonlar

» Erken post-operatif donemde
— Diger transplantasyonlarina gore daha az

» Cerrahi alan komplikasyonlari
— CAl, insizyonel herni
— Lenfosel, idrar kacagi (Urinom), strikturler
— Tromboz, kanama , hematom

« Hatasiz cerraht!
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Kadavradan bobrek nakli yapilan 870 hasta

Cerrahi komplikasyon orani %34 (>1 %7.4)
v Cerrahi alan %16

« Lenfosel, yara yerinde acgilma

v Vaskuler komplikasyonlar %12

 Tromboz, stenoz

v"Hemoraji %12
v Ureteral komplikasyonlar %7.5

« Anastamoz kacgagi, stenoz
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. Risk faktérleri:
* lleri yas

« Gecikmis greft fonksiyonu
» Ateroskleroz

« Zor cerrahi

* Obesite

* Rejeksiyon

 Sirolimus kullanimi



Immunsupresif ilaclar farkl
ullarda farkli etkilere sahiptir..

Sirolimus

/ N

Yara lyilesmesini geciktirir. : o

Infeksiyon riski | -Kaposi sarkomu tedavisinde
kullanilir.

-Anastamoz kacaklari |




Erken Dénem Infeksiyonlari: Tedavi

EREINEIMEN

» Infeksiyon odaklarinin belirlenmesi ve
uzaklastiriimasi

— Intravaskiiler trombiis
— Kateter

— Olu dokular (hematom ve kolleksiyonlarin
bosaltiimasi)

— Antibiyotik tedavisi
» ImmunsUtpresyonun azaltiimasi
» Ko-infeksiyonlarin (viral) tedavisi




2. — 0. Aylar Arasi

 Birinci aydan kalan cerrahi komplikasyonlar
— Urinom, lenfosel, hematom, pnomoni

« Toplum kokenli infeksiyonlar
« Klasik firsatgi infeksiyonlar’
— P_jiroveci, T. gondii, Listeria monocytogenes
« Endemik/cografi patojenler
— Strongyloides stercoralis, Leishmania
— Tuberkuloz, bruselloz
* Diger
— Cryptococcus neoformans
— Nocardia asteroides
— Aspergillus sp.



127 hastanin

%51’inde infeksiyon

saptanmis.
« USI %47

 Viral infeksiyonlar %17

* Pnomoni %8
o CAl %7
 Bakteremi %6

Infectious complications after kidney
trunspluntation: current epidemielogy and
associated risk lactors
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Fig. 1. Time course and frequency of infections after trans-

plantation (n = 127).



Renal Transplant Alicilarinda USI

En sik gorulen infeksiyon
Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni

Ik y1l icinde gorilme orani %25
— Tum enfeksiyoz komplikasyonlarin %45’i

Risk faktorlerti;

* Cinsiyet

lleri yas

Transplant 6ncesi tekrarlayan USI varhgi
Uzun sureli kateter kullanimi ve stent
Kadavradan nakil

Polikistik bobrek hastaligi

Gecikmig greft fonksiyonu



USI Tanimlar

Asemptomatik bakteriuri
— Uriner semptomlarin yoklugu ve;

. Kadinda ardigik iki kulturde ayni tip, erkekte tek
bir idrar incelemesinde 210° kob/mL Ureme

. Ya da kadin ve erkekte kateter ile alinan idrar
orneginde 2102 kob/mL

o«  Sistit
— Pyelonefrit kriterleri olmadan dizuri, pollakiuri, idrar
inkontinansi vb. gibi bulgular + bakteriuri

Pyelonefrit

— Ates, usume-titreme, kostovertebral agi hassasiyeti,
greft hassasiyeti, sistit bulgulari + idrarda 210° kob/
mL

Enferm Infece Microbiol Clin. 2015:33(10):67%.¢1



USI Tanimlar

Reinfeksiyon

« Onceki infeksiyondan farkli bir etken ya da farkli bir
antibiyotik duyarlilhgi olan etkenle yeni infeksiyon

Relaps

« Tedaviden sonra = 2 hafta icinde ayni antibiyotik duyarliligina
sahip ayni bakteriyle infeksiyon

Rekurren infeksiyon
* Son 6 ayda 2 ya da son 12 ayda >3 infeksiyon

Komplike uriner infeksiyon

» Genitodriner sistemin yapisal ya da islevsel bozuklugu
olanlar

- Infeksiyon riskini arttiran altta yatan hastali§ olanlar

Enferm Infece Microbiol Clin. 2015:33(10):67%.¢1



Urinary Tract Infections in Solid Organ Transplantation

Table 1: Diagnostic criteria for UTI {18,19)

Category Description Cinical features Laboratory investigations
1 Acute uncomplicated UTI i Dysuria, urgency, frequency, suprapubic pain, no =10 WBC/mm®
women; acute uncomplicated  urinary symptoms in 4 weeks before this =107 cfu/ml’
Cystitis in women episode
2 Acute uncomplicated Fever, chills, flank/allograft pain; other diagnoses = 10 WBC/mm?
pyelonephritis excluded; no history or clinecal evidence of »10* cfu/mL’
urological abnormalities {uitrasonography,
radiography)
3 Complicated UT Any combination of symptoms from categones 1 = 10 WEC/mm?

and 2 above and one or more factors associated =107 cfu/mL" in women
wath & complicated UT| (see text for definition) =10 cfwmL' in men, or in straight

catheter urine m women
4 Asymptomatic bacteriura No unnary symptoms =10 WBC/mm?
=107 cfu/mL' in two consecutive
MSU cultures =24 h apart
5 Recument UTI At least three episodes of uncompicated infection 107 cfu/ml’
documented by culture in past 12 months:
women only; no structuralfunctional
abnormaities
Moddied according to IDSA/European Socety of Clinical Microbsology and Infectious Diseases quidelines. All pyuria counts refer to
unspun urine.
"Uropathogen in MSU culture.

Amencan Jouwnal of Transplantaron 2013, 13 327-336



Independent Risk Factors for Urinary Tract Infection
and for Subsequent Bacteremia or Acute Cellular
Rejection: A Single-Center Report of 1166 Kidney

Allograft Recipients

John R. Lee, ' Heejung Bang,3 Darshana Dadhania,’> Choli Hartono,”>? Meredith J. Aull®

Michael Satlin,” Phyllis August,"" Manikkam Suthanthiran,”” and Thangamanrni Muthukumar'™=7

TABLE 2. Bacterial pathogens isolated during the first UTI episode and antimicrobial susceptibilities

Number of isolates
(n=247) Antibiotic sensitivities (%)
Piperacillin/ TMP/
Bacterial species n (%) Ampicillin Cefazolin Levofloxacin tazobactam SMX Vancomycin
E. coli 67 (27.1) 254 76.3 64.2 96.7 194 R
Enterococcus spp. 54 (21.9) 84.6 R 61.5 NT R 88.5
Klebsiella spp- 32 (13.0) R 76.0 78.1 87.1 21.9 R
Mixed bacterial flora 30 (12.1) NT NT NT NT NT NT
Coagulase-negative 13 (5.3) NT NT NT NT NT 100.0
Staphylococcus
Pseudomonas spp. 11 (4.5) R R 90.9 88.9 R R
Enterobacter spp. 10 (4.0) R R 100.0 90.0 60.0 R
Citrobacter spp. 9 (3.6 R R 100.0 60.0 0.0 R
Other” 21 (8.5) NT NT NT NT NT NT

* Other includes Lactobacillus spp. (n=3), Stenotrophomenas maltophilia {n=5), Proteus spp. (n=3), viridans group streptococci (n=3), Morganlla spp.
(n=2), Staphylococcus saprophyticus (n=1), Streptococcus agalactiae (n=1), and Coryncbacterium spp. (n=1).
NT, not tested; R, bacteria inherently resistant to sclected antimicrobial,

Transplantation « Volume 86, Number 8, October 27, 2013



Infectious complications after kidney
transplantation: current epidemiology and
associated risk factors

Alangaden GJ. Thyagarajan R. Gruber SA. Morawsk: K. Gamick 1. El- George J. Alangaden®, Rama
Amm JM. West MS, Sillix DH, Chandrasckar PH, Hannan A_ Infectious Thyagarajan®, Scott A. Gruber®,
complications after kidney transpluntation: current epidemiology and Katherina Morawski®, James
associated nisk factors. i Garnick®, Jose M. EI-F-Amm°©, Miguel
Clin Transplant 2006: 20: 401409 © Blackwell Munksgaard. 2006 S. West®, Dale H. Sillix®,
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Fig. 2. Time course of urinary tract infections by the causative
uropathogen (n = 60).




USI Tedavi

» Greft pyelonefritlerinde etken
mikroorganizma ve antibiyotik duyarliligina
gore 14 gun tedavi
— Yapisal bozukluk, stent vb gibi komplike edici

faktorlerin varliginda ve ciddi infeksiyonlarda
daha uzun sureli tedavi (21 gun)

— Tedauvi sureleriyle ilgili kesin oneriler yok



Acute Graft Pyelonephritis During the First Year After Renal

Transplantation

J. Golebiewska™"*, A. Debska-Slizieri?, D. Zadrozny®, and B. Rutkowski®
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Asemptomatik Bakteriuri (ASB)

* Renal Tx sonrasi
« ASB>sistit>pyelonefrit>Urosepsis
=> ASB oranlari %50-%70
- Sik ASB ataklari sonrasi pyelonefrit riski 1
» ASB tedavisi etkili degil

« Renal allogreft uzerine etkileri bilinmiyor.
— Urosepsis allogreft hasarina yol acabiliyor.



Systematic screening and treatment of asymptomatic
bacteriuria in renal transplant reaplents

Silvana Fiorante’, Fra co Lopez-Medrano ', Ma nuel L soain', Antonio La Iue , Rafael S. Juan’,
- 2 3 -
Amado Andres”, Joa qun R Otero”, José M. Morales®* and I José M. Aguado”™
. nfeLn'ous Diseases Unn‘, Un r)r Ho. I 12 de Octubre, M adnd Spain “De, part of Ne, h(o.ogy University Hospital 12 de
drid. Departmen f Microbiology., Un sity Hospital bre, Madrid, Spa

189 hastanm 96’ smda (%51) 298 ASB
atagl saptanmis.

En sik Tx sonrasi birinci yilda
Bu hastalar tedavi edilmis ve 36 hafta
takip edilmis.

ASB’li hastalarda tedaviye karsin
pyelonefrit insidansi yuksek

— >2-5 ASB atagi pyelonefrit ile iligkili bulunmus.



ARTICLE

Consequences of treated versus untreated asymptomatic
bacteriuria in the first year following kidney transplantation:
retrospective observational study

H. Green - R. Rahamimov - E. Goldberg - L.. Leibovici -
. Gafter - J. Bishara - E. Mor - M. Paul

* Tedavi edilen ASB’li hastalarda
semptomatik US| gelisme orani 3 kat daha
fazla olarak saptanmis.

» Hastaneye yatis orani tedavi edilen grupta
yuksek bulunmus.



ASB Oneriler

« ASB ve USI ayrimi 6nemli
— Kontaminasyonu diglamak igin kultur tekrar

* Tx sonrasi 1-3 ay icinde 5-7 gun tedavi
edilebilir.

» Tx sonrasi 3. aydan sonra kreatinin
yukselmedikce tedavi onerilmiyor.

* Tedavi icin kultur sonuclarinin beklenmesi
ve en dar spektrumlu antibiyotigin
secilmesi oneriliyor.

Amencan Jownal of Transplantaron 2013 13 327-336



Kandiduri

Idrarda Candida spp Uremesi;
- Kontaminasyon, kolonizasyon, USI, kandidemi

Renal Tx alicilarinda ~%10
Siklikla aseptomatik

« Kolonizasyon/infeksiyon ayirimi igin tani testi yok

Asemptomatik hastalarda tedavi onerilmiyor.
- Urolojik girisim yapilacaklar ve notropenik hastalar haric

Semptomatik hastalarda etkene gore tedavi
— Flukonazol, amfotersin B (IV veya yikama seklinde), flusitozin
» Vorikonazol, ekinokandinler idrara dusuk duzeyde geciyor.

« Bobrek tutulumu varsa kullanilabilir.
* Lipid formulasyonlar énerilmiyor.

Bukhary ZA. Saudi J kidney Dis Transplant 2008
Parasuraman R. AJT 2013



Renal Transplant Alicilarinda Sik

Tekrarlayan US| icin Risk Faktorler

« Konak faktorlerti;
* Cinsiyet
- DM

* Yapisal faktorler:
« Nativ bobreklerde Urolojik malformasyon
«  Komplike renal kist, tas
«  Obstriksiyona neden olan BPH

« Transplantasyonla iligkili faktorler
Uriner katater ve stent varli§i

VUR, stenoz, fistul

CMV hastaligi

Ik USI'nunda etkenin E. coli olmasi

Re-transplantasyon

Mitra S. Curr Infect Dis Rep (2011) 13:579-587



Sik tekrarlayan USI: Renal TX

Hastasina Yakla

B Tx hastasinda sik tekrarlayan

USI
Uriner USG/BT, prostatit?
¢ " !
Yapisal problemler mevcut Yapisal problem yok
v v
Dizeltici cerrahi tedavi Voiding
SistoUretrografi

A 4

y )
VUR yok VUR var
r '
Urodinamik tetkikler Cerrahi tedavi ya da
] ? ¥ endoskopik
Mesane disfonksiyonu Idrar ¢ikisinda enjeksiyon
v obstruksiyon
Medikal tedavi !

Cerrahi tedavi Mitra S. Curr Infect Dis Rep (2011) 13:579-587




CMV Infeksiyonu

* Profilaktik onlemlere karsin CMV
infeksiyonlari renal transplant alicilarinda

onemini korumaktadir.

— Aktif CMV infeksiyonu gelistikten sonra hizli
replikasyon sonucu viral yuk logaritmik olarak
artar CMV’ un=>direkt ve indirekt etkileri

* Erken tani ve tedavi renal
transplantasyonun basarisi acisindan
onemlidir.

Transplantation 2013;96: 333-360
N Engl J Med. 1998;338:1741.



CMV Infeksiyonu

l_ Direkt Etkiler _l
Doku Invaziv

CMV Viral
Sendromu

« Kolit

- Grip benzeri sendrom, ates . Hepatit

- Halsizlik, kas agrilari dmoni
o Nefrit

- Lokopeni, trombositopeni
« Pankreatit

o Retinit vd..

Torres-Madriz G. Boucher HW. Clin Infect Dis 2008



CMV: Onlenmesi

e Profilaksi
— Transplantasyon sonrasi tum hastalara ya da
belirlenen riskli gruba 3-6 ay antiviral verilmesi
— Gansiklovir, valgansiklovir, valasiklovir
e Pre-emptif tedavi

— Transplantasyon sonrasi hasta izlenerek viral
replikasyonun erken donemde saptanmasi, viral yuk
(PCR/Ag) saptanmis bir esik degere ulastiginda
antiviral tedavinin baslanmasi

— Gansiklovir, valgansiklovir

* Hibrid yaklagsim



CMV: Onlenmesi

» Hastaligin onlenmesinde her iki
yaklasim da etkili ancak;

— Takip sorunu olan merkezler
— YUksek riskli hastalar (v+/ A-, ATG, Profilaksi

plazmaferez, rituximab, rejeksiyon tedavileri vd.)

Kotton CN, et al. Transplantation 2013



Tani

« Tani ve izlem i¢in standardize ediimis kantitatif
CMV DNA tayini (QNAT) yapiimalidir.
— Antijenemi testi de kullanilabilir.
— Izlem sirasinda laboratuvar, test ydntemi ve drnek
(plazma veya tam kan) degistiriimemelidir.
* Doku invaziv hastaligin tanisinda histopatolojik/

Immunohistokimyasal yontemler kullaniimalidir.
— Viral kultar, NAT sinirh degere sahip



CMV Tedavisi

« Ganciclovir IV
— Haftada bir viral yuk bakilmalidir.
— Viral yuk negatiflesinceye dek (ya da <1000 IU) 2-3
hafta tedavi
« Kemikiligi supresyonu gelisirse foskarnet

« Surekli artis olmasi ya da baslangi¢cta dusmenin
ardindan yukselmesi == antiviral direng?
— Immiinstipresyonu azaltilir ve direng testi istenir.

— Foskarnet (ekle/degistir) ya da yuksek doz ganciclovir
(5-10 mg/kg)



EBV infeksiyonu

Direkt etkiler Maligniteler

- EMN - Burkitt lenfoma

« Hepatit e SSS lenfomasi

« Pnémoni « Nazofarengeal karsinom
. Ensefalit - HIV'e bagl sacli Iokoplaki

EBV/PTLD

Fishman JA. American Journal of Transplantation
2013; 13: 1-8



EBV/PTLD

« Renal Tx hastalarinda EBV/PTLD orani
0.5%-2.9%
* Risk faktorleri:

« EBV verici (+) /alici (-) ===  yuksek risk (primer
infeksiyon)

* Immunsupresyon
* Hipogammaglobulinemi
* CMV infeksiyonu

Razonable RR. Expert Rev Anti Infect Ther.
2011;9(6):685-700.



Primary Epstein-Barr virus infection, seroconversion, and post-transplant
Iymphoproliferative disorder in seronegative renal allograft recipients: a

prospective cohort study

Frequencies of the outcomes of the study at end of follow-up

Outcome N (%)

CMV infection 3(9.1)

v 1 999_2009 y||| ari EBV seroconversion 20 (60.6)

arasinda 25 EBV D+/R- Primary EBV viremia 12 (36.4)

ve 8 D-/R— hasta Any PTLD 3(9.1)

prospektif olarak takip Early-onset 2(6.1)

edilmis. Late-onset 1(3.0)
v'U¢ (%9) hastada PTLD

Sa ptan mis. Acute rejection 16 (48.5)

Graft loss 2(6.1)

Mortality 1(3)

‘Cause of death was not related to PTLD

CMV, cytomegalovirus; EBV, Epstein-Barr virus;.PTLD, post-transplant lymphoproliferative disorder.
Table 2

Transpl Infect Dis 2016 Mar 26



EBV icin yuksek risk
EBV PCR izlemi
Profilaksi

EBV PCR
(+)

PCR'I tekrar et + PTLD semptom ve bulgularini ara;

(Farenjit/tonsillit, GIS semptomlan, kilo kaybi, ates,

hepatosplenomegali, lenfadenopati, norolojik bulgu, anemi, Iokopeni,
atipik lenfisitoz, ALT yiiksekligi)

+ PCR ve PTLD + PCR ve
. bulgusu yok | + PTLD
-Takip ve ) viremi -
immusiipresyonun Immunsupresyonu
azaltilmasi azalt,_anti\_liral basla,
Antiviral tedavi? rituksimab?

Maden R. AST Transplant Infections, 2011



EBV/PTLD Tedavi

« CD20+ EBV-PTLD'de rituksimab

» Lokalize lezyonlarin cerrahi olarak
cikariimasi

* Yanitsiz olgularda kemoterapi

» Immunstpresyonun azaltilmasi ile %50
olguda yanit



BK virus

 Erigkinlerin cogu latent olarak infekte

« Immunsilipresyon === reaktivasyon
— BKrenal Tx hastalarinda monitorizasyonu onerilen
Ikinci onemli virus!!
« Erken tani ile prognoz iyi, nefropati gelisirse geri
donusumsuz
— Refrakter interstisyel nefrit
— Kronik allograft nefropatisi
— Graft kaybi
— Urogenital Tm



BK Virus: Sorunlar

» Risk faktorleri?

— Donor seropozitiflig

— Immunsuipresyon (Tac+steroid aktive ediyor)
* Erken tanida zorluklar

» Immunsipresyonun azaltiimasina karsin
yanitsizlik

 Etkili antiviral yoklugu

Hirsch H. American Journal of
Transplantation 2009; 9: S136-5146



stopatoloji

¢ Transplantation

Soclety

Erken Donem:

Minimal enflamasyon Insterstisyel nefrit BK-PyVAN

Fibrotik degisiklikler
‘Siroz’




« CMV benzeri pre-emptif yaklasim

* Viruri ve viremi BK-PyVAN icin en onemli
gosterge

« Tarama ile hastalarin %90’1 nefropati
gelismedem yakalanbiliyor.

— Her merkez politikasini belirlemel

KDIGO 2009
AST ID-COP 2009



Screening
«q1 - 3 months

« allograft biopsy

« allograft dysfunction|

B

“presumptive PyVAN"

Negative or not done

Positive
“definitive PyVAN"

:

Comments

Testing options:
» Cytology for decoy cells
» Electron microscopy for
V a tes
uantita r
oads >7 log10 geg/mL

{

Reduce
Immunosuppression

|

BKV Viremia

)

Negative
“resolved PyVAN"

* Confirmed in <4 wks

* Sustained
* >4 log10 geg/mL
or equivalent

* Other diagnosis?
- Acute rejection

- Drug toxicity

- Recurrent disease

« Pattern Staging into
PyVANA, B, or C

* Calcineurin inhibitors,
Antiproliferative drugs ?
* Adjunct treatment ?

- Cidofovir?

- Leflunomide?

* Serum creatinine q1wk

* Plasma BKYV load g2 wks
(Clearing within 8 - 12
wks)

H. H. Hirsch, P. Randhawa 2009



» Immunsipresyonun azaltiimasi
» Sidofovir

* Leflunamid

» Kinolonlar



Solunum Yolu Viruslari

Influenza A&B

Parainfluenza 1-4, adenovirus, RSV
Coronovirus

Rhinovirus

Human Metapneumovirus
Polyomavirus (KI,WU)

Parvovirus (B19, bocavirus)



Clinical Implications of Respiratory Virus Infections in
Solid Organ Transplant Recipients: A Prospective
Study

. . 1,6 1 : . ] . 2 1
Francisco Lopez-Medrano,”" Jose M. Aguado,” Manuel Lizasoain,” Dolores Folgueira,” Rafael San Juan,
, 1 3 4
Carmen Diaz-Pedroche,” Carlos Lumbreras,’ Jose M. Morales,” Juan F. Delgado,
and Enrique Moreno-Gonzalez’

« Kasim-Nisan aylari arasinda 152 transplant alicisi (kalp,
karaciger, bobrek)

« 81 viral solunum yolu infeksiyonu (0.91 atak/hasta/yil)
« 17/68 nazofarengeal ornekte virus (+)
- Insidans genel populasyonla ayni

« Komplikasyon gelisme orani yuksek (%18.5)
— Akut bronsit (10 hasta)
— Pnomoni %3.7
— Bakteriyel sintzit (2 hasta)

* Asilama orani %54

* Rejeksiyon yok




- Infections with no virus isolated

D Respiratory syncytial virus
- Influenza virus type B

- Influenza virus type A

E Adenovirus .
- Picornavirus

Oct.02 Nov.02 Dec.02 Jan.03 Feb.03 Mar.03 Apr.03

Lopez-Merino ve ark. Transplantation 2007



Solunum Yolu Viruslari:

Semptomlar

%03 ORSV OPIV EMPV Sinfluenza M Negative samples

0.8 4
0.7 4
06 1
0.5 1
0.4 -

0.3 4
0.2 9
0.1 1

I

E.

L L)
Runny Cough Watery Sore Shortness Sputum Wheezing Sinus Sinus Stuffy Muscle Fever
nose eyes throat  of breath congestion headache nose  aches >38°C

0.0

Peck ve ark. Blood 2007



Solunum Yolu Viruslari Tanisi

» Secilecek ornek: nazofarengeal swab

* Tani yontemleri
— Direkt floresan antikor (DFA)
— Viral kultur

— Multipleks PCR

* Yuksek duyarlilik
» Pek ¢ok virus i¢cin reagen mevcut



Virus

influenza

RSV

Parainfluenza
Adenovirus

Coronovirus

hMPV
Rinovirus
Parvovirus B19

Bocavirus
WU/KI virus

Tani

DFA, NAT

DFA, NAT

DFA, NAT
DFA, NAT
NAT

NAT
NAT
NAT, seroloji
NAT
NAT

|zolasyon
onlemi

Damlacik

Damlacik ve
temas

Damlacik
Damlacik

Damlacik ve
solunum

Damlacik
Damlacik
Damlacik
Damlacik
Damlacik

Tedavi

Oseltamivir,
Zanamivir
M inhibitorleri

Ribavirin
IVIg
Palivizumab

Ribavirin
Sidofovir
Ribavirin

Ribavirin?
Destek tedavisi
IVIG

Destek tedavisi
Destek tedavisi



Oneriler

Influenza benzeri hastaligi olan Tx
hastalarina erken empirik antiviral baglanmal
(0zellikle influenza sezonuysa)

>48 saat bile olsa tedavi edilmell

Oseltamivire yanitsiz ya da oral emilim
sorunu olan hastalarda zanamivir ya da
peravimir

Hasta ve yakinlarina asilama

Influenza sezonunda asilanamayan hastalara
12 hafta sure ile 75 mg/gun oseltamivir



49 yasinda kadavradan bobrek nakli

yapilan kadin hasta..

* Nakilden 2 yil sonra, bir aydir olan nefes
darligi, oksuruk ve subfebril ates
yakinmalariyla basvuruyor.

* PA akciger grafisinde supheli noduler
opasite mevcut.

« CT..






Etyoloji?

A. Post-transplant lenfoproliferatif hastalik
B. Fungal pnomoni

C. Tuberkuloz

D. Primer akciger kanseri

E. Hepsi



Ayirici Tani

Infeksiyoz
*Tuberkuloz

*Atipik mikobakteriler
*Aspergillosis
*Sporotrichosis
*Mycetoma
*Nocardiosis
*Actinomycosis
*Endokardit
-Burkholderia
‘Pseudomallei/melioidosis

Non-infeksiyoz
*Primer tm
Hematojen metastaz
«Sarkoidoz
*Romatoit artrit
Wegener's
*Churg-Strauss
‘BOOP

*Eozinofilik granulom
Pnomokonyoz
*Silikoz

*Berilyoz

*Sideroz



Tani llkeleri

* Yogun arastirma

Balgam (gerekirse induklenmis)
Bronkoskopi, BAL

Biyopsi

Bir tani lutfen!



49 yasinda kadavradan bobrek

nakli yapilan kadin hasta..

 BAL sonucunda Aspergillus spp. uredigi
rapor edildi.

* Antifungal tedavi baslamaniz gerekiyor.



Anti-fungal Tedavi Kilavuzlar

£26UIDE|INES

ASPERGILLOSIS

A DSA

Candida

Invasive fungal infections in solid organ transplant recipients

9 }. Gavalda', Y. Meije', J. Fortun?, E. Roilides®, F. Saliba*, O. Lortholary®, P. Munoz*"*?, P, Grossi'?, M. Cuenca-Estrella’’ on behalf
of the ESCMID Study Group for Infections in Compromised Hosts (ESGICH)

Sadretbog A Trassimn Rogloies

L) GuidalinaCeniat.com’ 0O GuidetinaCantral.cam




. |lac etkilesimlerine dikkat edilmelidir.

-+




- Infeksiyonlar renal Tx sonrasi gériilen en
onemli komplikasyonlar arasindadir.

* Erken tani ve tedavi onemlidir.

* Tani agisindan siklikla ileri tani teknikleri
ve invaziv girisimler gerekebilmektedir.

» Tedavi sirasinda ilac etkilesimleri ve
bobrek fonksiyonlari dikkatle izlenmelidir.
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Tesekkur ederim.



