Cocuk Dergisi 16(3-4):74-85, 2016
doi:10.5222/j.child.2016.074

Derleme

Cocuk Solid Organ Nakli Enfeksiyonlari
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Cocuk Solid Organ Nakli Enfeksiyonlar

Solid organ nakli (SON) son donem bobrek, karaciger, kalp
ve akciger hastaliklarinda diinyada 30 yui agkin siiredir
basariyla uygulanmaktadir. Enfeksiyonlar SON yapilan
cocuklarda oOnemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olmaktadir. Bu derlemede, SON yapilan ¢ocuklarda stk
goriilen enfeksiyon sendromlarimin ve etken patojenlerin
tammlanmast, enfeksiyonun zamanlamast ve risk faktorle-
rinin saptanmast ve koruyucu onlemerin rehberler esligin-
de ele alinmast amaglannugtir.
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Infections Related to Solid Organ Transplantations in
Children

The use of solid organ transplantation (SOT) has been suc-
cessfully performed for end-stage disease of the kidneys,
liver, heart and lungs for nearly 30 years. Infections are
important causes of morbidity and mortality in children
undergoing solid organ transplantation. This review aimed
to identify risk factors for and timing of infections, to desc-
ribe the common infectious syndromes and pathogens seen
in children undergoing solid organ transplantation, and to
review preventive strategies according to the guidelines.
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GIRiS

Son donem bobrek, karaciger, kalp ve akciger hasta-
liklarinda solid organ nakli (SON) tiim diinyada ve
tilkemizde uzun siiredir bagariyla uygulanmaktadir.
Enfeksiyonlar SON yapilan cocuklarda onemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir. Solid
organ nakli enfeksiyonlarini 6nlemek ig¢in, nakil
oncesi hastadaki risklerin dikkatlice degerlendirilme-
si ve nakil islemi sonras1 uygun doz/siirede onleyici
antimikrobiyal tedavi kullanimi yagamsal Oneme
sahiptir. Solid organ nakli enfeksiyonlar1 her merke-
zin kendi epidemiyolojik verileri, endemik/epidemik
enfeksiyonlari, konagin durumu ve kullanilan immun-
stipresif tedavi farkliligi sonucu ¢ok cesitlidir ve
dinamik kararlar vermeyi gerektirmektedir. Bu derle-
mede, SON enfeksiyonlarinin riski, etkenleri ve teda-
vi secenekleri rehberler esliginde ele alinmas1 amag-
lanmugtir.
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Karaciger, bagirsak-pankreas, akciger, kalp, bobrek
gibi farkli organ iligkili riskler derleme i¢inde 6nemi-
ne gore ayri olarak belirtilmistir. Yetmezlikli organin
tiirtine gore enfeksiyon tablolart ¢ok cesitli olabil-
mektedir. Karaciger nakli adaylarinda spontan bakte-
riyel peritonit, kalp-akciger nakli adaylarinda pno-
moni ya da bobrek nakli adaylarinda kateter iligkli
enfeksiyonlar gibi enfeksiyonlar nakil 6ncesi uygun
sekilde tedavi edilmezse nakli sonrasi yiiksek morta-
liteye neden olurlar. Bunun diginda transplantasyon
tiiriiniin farkliligit CMV ve diger virus enfeksiyonla-
rina karst duyarlilig1 da degistirmektedir. Sitomegalo-
virlise bagh akciger enfeksiyonlar1 akciger ve kalp-
akciger nakil alicilarinda daha sik ve daha agir sey-
retmektedir. Tiim bunlara ek olarak transplante kara-
ciger CMV, HBV, HCV, HSV ve gibi viruslara nativ
karacigerden daha duyarli oldugu bilinmektedir .

Pediatrik SON alicilarinda enfeksiyon riskleri nakil
oncesi, operasyon ve nakil sonrasi olarak erigkin has-
talarda oldugu gibi siniflandirilmaktadir @.

Nakil oncesi riskler

Alcr: Altta yatan hastaligin siddeti postoperatif mor-
bidite ve mortalite ile dogrudan iligkilidir V. Benzer
sekilde kronik malniitrisyon ya da total parenteral niit-
risyon icin kullanilan kateterler enfeksiyona artmis
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Tablo 1. Enfeksiyon-nakil sonrasi zaman iligkisi .

Erken dénem (0-1 ay)

Ara donem (1-6 ay)

Gec donem (>6 ay)

Bakteriyel enfeksiyonlar

*Gram negatif enterik basil

Ince bagirsak/karaciger/kalp nakil
*Pseudomonas/Burkholderia spp.
Kistik fibroz:akciger

*Gram pozitif mikroorganizma
Tiim transplant tipleri

Mantar enfeksiyonlari
Tiim nakil tipleri

Viral enfeksiyonlar

*Herpes simpleks

Tiim nakil tipleri

*Nazokomiyal solunum yolu viruslari
Tiim nakil tipleri

Viral enfeksiyonlar

*CMV

Tiim nakil tipleri

Seronegatif alici/seropozitif verici
*EBV

Tiim nakil tipleri

Sero negatif alict

Ince bagirsak yiiksek risk

*VZV

Tiim nakil tipleri

Firsatci enfeksiyonlar
*Pneumocystis jirovecii
Tiim nakil tipleri
*Toxoplasma gondii
Seronegatif kalp alicilar

Bakteriyel enfeksiyonlar
*Pseudomonas/Burkholderia spp
Kistik fibroz:akciger

Viral enfeksiyonlar

*EBV

Tiim nakil tipleri

*VZV

Tiim nakil tipleri

*Toplum kokenli viral enfeksiyonlar
Tiim nakil tipleri

Bakteriyel enfeksiyonlar
*Pseudomonas/Burkholderia spp
Kistik fibroz:akciger

*Gram negatif enterik basil

Ince bagirsak

Mantar enfeksiyonlari
*Aspergillus spp.
Akciger nakil

*Gram negatif enterik basil

Ince bagirsak

egilim olusturmaktadir. Alicinin nakil sirasindaki
yasi, bazi enfeksiyonlara duyarli olmasina neden
olabilmektedir. Erken yasta yapilan nakil, ilk 5 yilki
yiiksek enfeksiyon oranlari ile iliskili bulunmusgtur @.
Siit cocuklarinda toplum kokenli viral etkenler ile
(RSV, Parainfluenza gibi) enfeksiyonlari, eriskine
gore daha mortal seyredebilmektedir. CMV, EBV
gibi viral etkenlerle primer enfeksiyonlar1 erken
cocukluk caginda gecirmek, erigkin donemde bu
etkenlerle reaktivasyon ile seyreden enfeksiyonlara
gore daha kotii sonuglara yol agabilmektedir. Diger
taraftan bazi patojenler ile (C.neoformans gibi) firsat-
¢t enfeksiyonlar cocukluk yag grubunda oldukca
ender karsimiza ¢ikmaktadir.

Ek olarak cocukluk cagi bagigiklama programini
tamamlamadan erken yasta yapilan nakil sonucunda,
agt ile korunabilir hastaliklar yoniinden cocuklar
duyarli kalmaktadir. Nakil sonrast uygun zamanda
ag1 takvimi tamamlansa bile yine de bazi ¢cocuklarda
tam koruma olugsmadig1 bildirilmektedir ©.

Verici: Verici kaynakli enfeksiyonlar aktif ya da
latent olabilir. CMV, EBV, toksoplazma i¢in serolojik
testler sonunda koruyucu tedavi yaklagimlari gelisti-
rilmistir. Verici iligski enfeksiyonlarda 6zellikle akci-
ger naklinde sorun olusturan konu, solunum yollarin-
da kolonize olan bakteri/mantarlardir ve postoperatif
donemde enfeksiyona yol agabilmektedirler.

Operasyon riskleri: Kullanilan cerrahi yonteme
bagli olarak enfeksiyon riskleri degisebilmektedir.
Ornegin, karaciger naklinde safra-safra yolu anasta-
mozu yapilan alicilar ile safra drenajinda birakilanlar
farkl: riskler tasimaktadirlar. Akciger nakli sirasinda
frenik, vagal sinir hasari sonucunda transplante akci-
gerde pnomoni olugmasi gibi umulmadik olaylar goz
ard1 edilmemelidir. Cerrahi igslem sirasinda transplan-
te organmn iskemide kalmasi, canliligini yitirmesi
enfeksiyon riskini oldukca arttirmaktadir. Tiim bun-
lara ek olarak cerrahi iglem siiresinin uzun olmasi,
operasyon bolgesinin kontaminasyonu, cerrahi alan
etrafinda kanama postoperatif riskleri arttirmaktadir.
Pediatrik SON’da tiim bu risklere ek olarak genellik-
le erigkin organi kullanildigindan nakledilen organ
boyutu ile iligkili olarak anastamozda kacak, tromboz
ya da nekroz riski daha fazla olabilmektedir ©.

Nakil sonrasi riskler: Bu donemin en biiyiik riski
immunsiipresyonda kullanilan ilaglar ve istenmeyen
etkileridir. Immunsiipresyon igin kullanilan ilaclar
merkezden merkeze ya da canli/kadavra verici gibi
degiskenler nedeni ile ¢ok cesitli olabilmektedir.
Ornegin, kadavradan yapilan renal nakilde poliklonal
anti T lenfosit antikorlar1 yeglenebiliyorken, canlidan
renal nakilde ya da hepatit C’li karaciger alicilarinda
bu ilaclar yeglenmezler. Immunsupresyonun tipi ve
siddetinin baz1 enfeksiyon etkenleri i¢in riski arttirdi-
1 bilinmektedir. Ornegin, antilenfosit globulinler ile
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herpes viriis aktivasyonu, ates, sitokin salinimzi; glu-
kokortikoidler ile 6zellikle Pneumosistis pneumonia
enfeksiyonu, Hepatit C ve B aktivasyonu, mikofeno-
lat mofetil ile B hiicre inhibisyonu, erken bakteriyel
enfeksiyonlar, ge¢ bagslangich CMYV enfeksiyonu;
siklosporin/takrolimus ile B hiicre inhibisyonu, dig
eti enfeksiyonlari, hiicre i¢i patojenleri ile enfeksi-
yonlar, rapamisin (sirolimus) ile solunum yolu pato-
jenlerle ile birlikte idiosinkratik pulmoner sendromu,
ritiiksimab ile B hiicre inhibisyonu bakteri ve viral
enfeksiyonlar arasindaki birliktelik bildirilmektedir
(4 Kullanilan immunsiipresyon genellikle ¢ocuklar-
da erigkenlere gore daha yiiksek diizeyde olabilmek-
tedir. Bu da yalmizca SON iligkili enfeksiyonlarda
degil toplum kokenli RSV gibi viral enfeksiyonlarda
da siklikla ciddi klinik tablolara yol agabilmektedir.

Immunsiipresyon yaninda grafti etkileyen teknik
problemler nakil sonrasi enfeksiyon komplikasyonla-
rma yol acabilmektedir. Ornegin karaciger nakil
sonras! hepatik arter trombozu, bobrek nakli sonrasi
vezikotiretral reflii, yeniden operasyon gerektiren
mediastinal kanama sonucu karaciger apsesi, kan
akimi enfeksiyonu, graft piyelonefriti, mediastinit
olugmasi gibi. Bu durumlarda teknik sorunlar gideri-
lene kadar yenileyen enfeksiyonlar kaginilmaz ola-
caktir.

Enfeksiyon-nakil sonrasi zaman iliskisi

Klinik olarak 6nemli sorun tegskil eden enfeksiyonla-
rin biiyiik cogunlugu ilk 180 giinde goriilmektedir.
Bu yaklagim bize SON enfeksiyonlari ile miicadelede
profilaktik tedavi, immmunsiipresyonda degisiklik
yapmak ya da ek cerrahi islemler gibi tedavi secenek-
leri sunar. Spesifik patojenler ile enfeksiyon risklerini
degerlendirmek i¢in nakil sonrasi periyodu ii¢ zaman
dilimine ayirmak gerekir (Tablo 2).

Nakil sonrasi erken donem (ilk ay): Transplant
cerrahisi ya da hastane yatigi ile iligkli dondr/alict
enfeksiyonlar1 gozlenir. Immunsupresyon etkisi ¢ok
acik olmadigindan enfeksiyona katkis1 gozard edilir.
Istisnai olarak otoimmun hepatit gibi nakil &ncesi
immunsupresyon alan hastalari bu tanimin diginda
tutmak yerinde olacaktir. Bakteri ve mantar enfeksi-
yonlar1 biiyiilk ¢ogunlugunu olusturmaktadir.
Enfeksiyon yeri genel olarak transplante organin
yakininda olusmaktadir. Yiizeyel yara yeri enfeksiyo-
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Tablo 2. SON hastalarinda invasiv mantar enfeksiyon oran-
lar1 ™ (%).

iFi Bobrek Karaciger Akciger Kalp Ince Bagirsak
Aspergillus  11-14 7-11 44-63  23-25 23-25
Mucor 1-2 2-3 2-3 2-3 2-3
Fusarium 0 0 <1 0 0

Diger kiif 2-3 0-2 9-20 2-7 2-7

Candida 49-61 68-79 23-24  49-65 49-65

nu ya da derin doku enfeksiyonu olarak kargimiza
cikmaktadir. Karaciger alicilarinda abdomen, safra
yollar1 ya da periton kavitesinde, bobrek alicilarinda
periton, ozellikle piyelonefrit gibi iiriner sistem sis-
tem enfeksiyonlari saptanmaktadir ©.

Vericiden kaynakli bakteri ve mantar enfeksiyonla-
rinda antimikrobiyal diren¢ giderek artmaktadir
(6rnegin, vankomisin direngli enterokok, metisilin
direncli stafilokok, flukanazol direncli kandida gibi.)
Graft iligkili viral enfeksiyonlar (HIV, LCMV, Bati
Nil viriis, kuduz) ve parazitik enfeksiyonlar (toksop-
lazmaoz, Chagas hastalig1) cok sik degildir, immiin-
siiprese konak ile iligkilendirilebilir ©. Endemik
enfeksiyonlar (tiiberkiiloz) nakil sonrasi alicida agik-
lanamayan klinik sendromlarda ayirict tanida diigii-
niilmesi gerekir

Cerrahi ile iligskli komplikasyonlara bu dénemde dik-
kat edilmelidir (6rnegin, aspirasyon pnomonisi, cer-
rahi yara yeri enfeksiyonu, pulmoner emboli gibi.).
Nakil alicilarinda iskemik ya da zedelenmis graftta
siiperenfeksiyon riski ya da hematom/lenfosel/plev-
ral efiizyon/lirinom gibi sivi koleksiyonlarinin da
riski arttirdig1 gozardi edilmemelidir.

Bu tiir postoperatif komplikasyonlardan sorumlu
organizmalar genellikle alici/vericide kolonize olan
ya da hastanenin yerel florasinda olan bakteriler ve
mantarlardir.

Ara donem (1-6 ay): Perioperatif doneme ait
sorunlar1 hala icerebilirse de firsatc1 enfeksiyonlarin
en sik goriildiiglii donemdir. Merkezin kendine ait
epidemiyolojik verileri ve kullanilan immiinsiipres-
yon tipi ve siddeti ve antimikrobiyal profilakside
kullanilan ajanlara bagli olarak etken patojenler
degiskenlik gosterir. En sik goriilen firsatgt mikro-
organizmalar:
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e Pneumocystis jirovecii (PCP)

e Latent enfeksiyonlar, (Toksoplazmaoz, lesman-
yaz)

¢ Endemik mantar enfeksiyonlari

e Viral patojenler: CMV, EBV, Herpes enfeksiyon-
lar1, Hepatit B, Hepatit C, BK polyomaviriis,
Solunum yolu virtisleri

e Tuberkiiloz ve tiiberkiiloz dis1 mikobakteri enfek-
siyonlari

¢ QGastrointestinal sistem enfeksiyonlar1: paraziter
(Cryptosporidium, Microsporidium) ve viral
(CMV, rotavirus)

>6 ay sonrasi donem: Cogu alici bu donemde klinik
olarak stabil olur ve immunsiipresif tedaviler azaltilir.
Bu dénemde solunum yolu viriisleri, pndmokok gibi
etkenlerle ile toplumdan kazanilmis pnomoni daha
stk olarak goriiliir. Eigkin ve c¢ocukluk doneminde
SON ge¢ donem enfeksiyonlarinda farklilik goze
carpmaktadir. CMV c¢ocukluk ¢aginda ge¢c donemde
de goriilebilir ve profilaksi bu yas grubunda daha
uzun tutulmasimi gerektirmektedir @. Aymi sekilde
post transplant lenfoproliferatif hastalik (PTLD)
cocukluk caginda bu donemde risk olmaya devam
etmektedir.

Graft fonksiyonunda herhangi bir sorun karsisinda
immunsiipresif tedaviler arttirilabilmektedir. Bunun
sonucu olarak firsat¢t enfeksiyonlar karsimiza ¢ika-
bilmektedir. Bu grup alicilarda antimikrobiyal profi-
laksiyi uzatmakta yarar vardir.

Pretransplant profilaksi: Nakil oncesi alicinin
immiinizasyon oykiisii, 6nceden gecirilen enfeksiyon
oykiisii, yolculuk gibi bilgileri kesinlikle 6grenilme-
lidir. Bagisiklama programi tamamlanmalidir.

Laboratuvar testleri olarak nakil adayr hastalara
asepmtomatik enfeksiyonlar1 saptamak i¢in CMYV,
HSV, VZV, EBV, HIV, Hepatit B, Hepatit C,
Treponema pallidum, Toksoplazma gondii (kalp nak-
linde) serolojisi; idrar tahlili, idrar kiiltiirii, akciger
grafisi, PPD ya da interferon gama saliniml testler,
endemik oldugu bilinen enfeksiyon etkenleri agisin-
dan tetkikler 6nerilmektedir.

Peritransplant profilaksi: Saglik sistemi ile iliskili
enfeksiyonlar 6zellikle erken donemde goriilmekte-
dir. Yiizde 90 enfeksiyon etkeni bakteriyel ve mantar-

lardir. Bakteriyel enfeksiyonlar karaciger nakli sonra-
st %33-68, akciger sonrast %54, bobrek sonrasi % 35,
kalp nakil sonrast %21-30 oraninda ilk 2 ayda goriil-
mektedir ®.

Tiim transplant cerrahi islemlerinde ilag se¢imi trans-
plant organina, risk faktorlerine baglh olarak degise-
bilmekle birlikte standart cerrahi antibiyotik profilak-
sisi onerilmektedir. Solid organ nakli (SON) enfeksi-
yon arasinda en yiiksek risk karaciger naklinde bildi-
rilmektedir. Bu enfeksiyonlar arasinda, intra/ekstra-
hepatik apse, kolanjit, peritoneal kavite/cerrahi alan/
kan akimi enfeksiyonlart sik karsimiza ¢ikmaktadir.
Karaciger nakil sonrasi bakteriyel enfeksiyon riskini
arttiran riskler, nakil sirasinda fazla sayida kan nakli
uygulamalari, steroid tedavisi almak, CMV enfeksi-
yon varlifi olarak literatiirde bildirilmektedir. Sik
bildirilen bakteriyel patojenler enterokok, stafilokok,
aerobik gram negatif basil ve anaeroplardir. Selektif
bagirsak dekontaminasyonu karaciger naklinde oral
kavite/gastrointestinal traktin aerobik gram negatif
basil ve mantar kolonizasyonu 6nlemede gectigimiz
yillarda sik¢a kullanilmaktaydi. Bu yontemin rando-
mize olmayan caligmalarda enfeksiyon sikliginda
azalma sagladid1 one siiriilmekteydi ©. Ancak bu
islem sonrasinda Lactobacillus species, VRE ve
MRSA ile enfeksiyon oranlarinda artig oldugu bildi-
rilmektedir. Bu nedenli pankreas nakli diginda bir¢cok
merkez giintimiizde bu uygulamadan vazge¢cmistir.

Bobrek nakli alicilarinda iiriner sistem enfeksiyonlari
sik goriilmektedir. Bu hastalar asemptomatik ve piyii-
ri olmadan kiiltiirde tireme ile prezente olabilmekte-
dirler. TMP-SMX ile profilaksi bobrek nakli sonrasi
tiriner sistem enfeksiyonlarini ve bakteriyemiyi onle-
mede randomize c¢aligmalarla etkin oldugu gosteril-
mistir 9. Bu tedavi ayn1 zamanda P.carinii enfeksi-
yonlarindan da koruyucu olmaktadir. TMP-SMX
kullanilmadigi durumlarda siprofloksasin de etkili
bulunmustur.

Nakil sirasinda rutin cerrahi profilakside Onerilen
ilaclar agagida siralanmugtir:

¢ Bobrek nakli: Sefazolin (Anafilaksi durumunda:
Vankomisin ve aztreonam); post-op TMP-SMZ

e Karaciger nakli: Ampisilin-sulbaktam ya da
Piperasillin-tazobaktam (anafilaksi durumunda:
vankomisin ve aztreonam) VRE kolonizasyonun-
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da linezolid eklenir. Post-op TMP-SMZ
e Akciger: Vankomisin ve sefepim

e Kalp: Vankomisin +/- sefepime; post-op TMP-
SMZ

Solid organ nakli (SON) sonrasi invaziv mantar
enfeksiyonu goriilme siklig1 % 5-42 oraninda degis-
mektedir. Kandida ve Aspergillus spp en sik karsila-
silan etkenlerdir. Profilakside kullanilacak ajan seci-
lirken, bireysel olarak kolonizasyon Oykiisii, risk
durumu, hastanenin epidemiyolojik verileri birlikte
degerlendirmek gerekmektedir. On dort randomize
calismay1 iceren 1497 vakali antifungal profilaksi
etkinligini arastiran bir metaanalizde su sonuglara
ulagilmigtir D:

- Antifungal profilaksi mortaliteyi azaltmaz (RR
0.90,95% CI 0.57-1.44).

- Karaciger nakil hastalarinda flukanazol invaziv
fungal enfeksiyonlar1 belirgin olarak azaltmakta-
dir (RR 0.28,95% CI 0.13-0.57).

- Bobrek ve kalp nakli hastalarinda ketakanazol,
invaziv fungal enfeksiyonlarinda belirgin azalma
saglamamaktadir.

Antifungal profilaksi asagida belirtilen yiiksek risk

tastyan hastalarda diigtintilmelidir:

e Bobrek ve karaciger disfonksiyonu

e Fazla sayida kan nakli gereken hastalar

e Uzamis yogun bakim yatig1 olan hastalar

e CMV enfeksiyonu

e Ek cerrahi islem gereken hastalar (laparotomi,
retransplantasyon)

e Nakil oncesi mantar kolonize olan hastalar

e Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almig
olmak

e Uzun siire total parenteral beslenme destegi almig
olmak.

Topikal nistatin preparatlari siitcocugu nakil hastal-
rinda siklikla kullanilmaktadir . 2009 IDSA klavuz-
larinda yiiksek riskli karaciger, pankreas, ince bagir-
sak nakil hastalarinin antifungal profilaksisinde kan-
dida i¢in flukanazol (200-400 mg [3 to 6 mg/kg]
glinliik) ya da lipozomal amfoterasin B (1 to 2 mg/kg
intravendz giinliik) 7-14 giin siire ile 6nermektedir
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U2 Yine ayni rehberde Aspergillus enfeksiyonu icin
artmig risk varsa aspergillusa yonelik profilaksi kul-
lanilmast 6nerilmektedir.

Candida spp nakil hastalarinda en sik bildirilen inva-
ziv fungal enfeksiyon etkeni olarak bildirilse de son
zamanlarda Nakil iligkli Enfeksiyon siirveyans agi
(Transplant Associated Infection Surveillance
Network (TRANSNET) verilerine gore 1063 SON
hastanin 1063 invaziv fungal enfeksiyon saptanmigtir
(Tablo 2) “¥. Her tip SON naklinde ¢ocuklarda man-
tar enfeksiyonlar1 goriilebilir. Siklikla Candida spp
saptansa da Aspergillus spp gibi firsatci mantar
enfeksiyonlar1 da goriilebilmektedir. Bu ataklar sey-
rek ama yiiksek mortalite oranlarina neden olabil-
mektedir.

Nakil sonras profilaksi

Alic1 taburculuk sonrasi firsat¢i ve/veya toplum kay-
nakli enfeksiyon etkenleri ile kars1 karsiya kalmakta-
dir. Bircok hasta giinde tek doz ya da hafta 3 giin
seklinde TMP-SMX ile koruyucu tedaviye alinmak-
tadir.

TMP-SMX bircok firsat¢i enfeksiyonlara yonelik;
Pneumocystis jirovecii, T. gondii ve toplum kaynakl
bir¢ok solunum, gastrointestinal ve idrar yolu patoje-
nine kargt kullanilan bir antibiyotiktir.

Pnomosistis pnomonisi: P. jirovecii (daha onceki adi
ile P. carinii) immunsiiprese hastalarda ciddi akciger
hastaligina neden olan bir mantardir. TMP-SMZ ile
profilaski 6 ay ile 1 yil siire ile verilmelidir. Eger nak-
ledilen organ akciger ise, yiiksek immunsiipresyon
devam etmek gerekliyse ya da kronik viral enfeksiyon
eslik ediyorsa siire uzatilmalidir. TMP-SMZ alerjisi
olan hastalara dapson, inhale pentamidin ya da atova-
kuan alternatif olarak verilebilir . Ancak bu etkene
kargt kullanilan hicbir alternatif tedavinin TMP-SMZ
kadar etkin olmadig1 unutulmamalidir. Alternatif teda-
viyle 6zellikle bobrek ve akciger naklinde yeterli anti-
bakteriyel yelpaze saglanamayacag icin florokinolon
eklenmesi gerekmektedir.

Tokzoplazmozis-kalp nakil ahcilari: Toksoplazma
nakil sonrasi sik bir enfeksiyon etkeni olmamasina
karsin enfeksiyon tablosu oldukca yiiksek morbidite
ile seyretmektedir. Kistler kas dokusunda bulundu-
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gundan en yiiksek riski kalp nakli olusturmaktadir.
Kalp nakilli seronegatif alicinin eger donorii seropo-
zitif ve profilaksi verilmemigse hastalik riski nakil
sonrasi ilk 3 ayda %50-75 oraninda bildirilmektedir.
Klinik genellikle miyokardit ya da kardiyomiyopati
ya da beyin apsesi, pnomoni, dissemine enfeksiyon
olarak goriilmektedir.

Profilakside kullanilacak ilaglar i¢in kesin bir goriis
birligi yoktur. Tedavi siiresi en az 6 hafta-6 ay ya da
¢ogu merkezin tercih ettigi sekilde seronegatif alici-
lara 6miir boyu olarak uygulamadir. TMP-SMZ tek
basina ya da primetamin ve TMP-SMZ birlikte kull-
lanimini  dnermektedirler 9. TMP-SMZ’i tolerre
edemeyen hastalarda klindamisin ve primetamin de
bagaril1 bir sekilde uygulanmaktatir.

Tiiberkiiloz (TB): Solid ordgan nakli (SON) sonrasi
TB tan1 ve tedavisi icin ortak konsenstislar olusturul-
mugtur 7'®. SON sonrast aktif TB hastalig1 igin
gelismis tilkelerde prevalans %1.2-6.4 olarak belirtil-
se de endemik iilkelerde bu oran %12 olarak saptan-
maktadir 1. Aktif TB 2/3 oraninda nakil sonrasi ilk
yil i¢inde goriilmektedir. Bu serilerde enfeksiyon
primer olmaktan ¢ok eski bir odagin reaktivasyonu
olarak gortilmektedir. Dondr iligki hastalik olarak
ozellikle bobrek, karaciger, akciger nakli sonrasi bil-
dirilmigtir.

Akitf TB klinigi nakilli hastlarda degisik olabilmek-
tedir. Klasik ates, terleme, kilo kaybi siklika saptan-
masina ragmen, hastalik dissemine olma egilimin-
dedir ve ekstra-pulmoner bolgelere de yayilmakta-
dir. Piyomiyozit, kutandz iilserler ya da tenosinovit
gibi atipik sekillerle de karsimiza cikabilecegi unu-
tulmamalidir. Akcigerin radyolojik bulgular: fokal
opasite, miliyer patern, nodiil, plevral efiizyon, dif-
fiiz intertisyel opasite ve kavite seklinde olmaktadir.
Tanida klinik siiphe ¢cok 6nemlidir. Tanisal invaziv
islemler; bronkoskopi, lezyondan biyopsi gibi genel-
likle gerekmektdir. Biyopsi preparatlarinin hem
aside direncli basil (ARB) hem de histopatolojik
incelemeleri birlikte degerlendirilmelidir. Yiiksek
diizey immunsiipresif tedavi alan SON hastalarinda
hem tiiberkiilin deri testi (PPD) hem de interferon
gama salinim testleri (IGRA) birlikte uygulanmali-
dir. Yalnizca alicilar degil donorler icin de tiibekii-
loz oykiisii ile alinmali ve PPD, IGRA testleri ile
tarama yapilmalidir @0,

Pozitif PPD ya da IGRA testi olan ve tiiberkiiloz
degerlendirmesinde 6zellik olmayan, latent TB tanisi
alan hastalara 9 ay izoniazid ile o6nleyici tedavi veril-
melidir. Ilag etkilesimi fazla olacagi i¢in 4 ayhk
rifampisin tedavisi 6nerilmemektedir. Daha onceleri
pirazinamid ve rifampin ile 2 aylik tedavi rejimi
uygulanmaktaydi. Artik giiniimiizde yiiksek hepato-
toksik yan etkisi nedeni ile onerilmemektedir. Yiiksek
riskli hastalar bu standart tedaviyi tolere edemiyorsa
etambutaol ve levoflokasasilin ya da 12 haftalik INH
ve rifapentin tedavisi onerilebilir. Standart rejimler
hasta tarafindan tolere edilmiyorsa yakin klinik izlem
ile takip de yapilabilecegi bu klavuzlarda belirtilmek-
tedir.

Bircok aktif TB gelisen hastada nakil dncesi negatif
PPD testi oldugu saptanmistir. Bu yiizden diisiik TB
prevalansi olan bolgede ise, daha 6nceleri gecirilmig
TB’nin radyolojik bulgusu var ise, ya da PPD pozitif
donor varsa, ya da TB temasi hikayesi var ise PPD
negatif bile olsa INH profilaksisi 6nerilmektedir.

Izoniazid uygulamasi ve siiresi hastanin tibbi 6zgec-
misi, transplant aciliyeti, aktif TB gelistirme riski,
gibi bireysel riskler gozoniine alinarak degerlendiril-
melidir. Onleyici tedavi altinda nakil yapilan hastlara
da nakil sonrast tedavi siiresi tamamlanmalidir.

Nakil oncesi TB yoniinden hasta ayritili sekilde
degerlendirilmeli ve olabiliyorsa tedavisi yapilmasi
gerekmektedir. Yine de TB gelisen alicida agresif
sekilde tedavi uygulanmasi ¢ok énemlidir. izoniazid,
pirazinamid, etambutol ve rifampisin ile 2 ay tedavi
ardindan INH, rifampsin ile tedavinin 6 aya tamam-
lanmas: rutin onerilen tedavidir. Kemik/eklem hasta-
liginda 6-9 ay, MSS tutulumunda 9-12 ay, dissemine
vakalarda 9 ay gibi siireler klinige gore karar veril-
melidir. Tedavideki en biiytik gii¢liik rifampisinin
siklosporin, takrolimus ve sirolimus diizeyini degis-
tirmesidir. Rifampin yerine rifabutin bu konuda alter-
natif bir segenek olabilir.

Influenza: inaktive influenza asist SON hastalarinda
enfeksiyonu 6nlemede en etkili yol olarak 6nerilmek-
tedir. Asilama durumuna bakilmaksizin SON hastala-
rina immiinstipresif tedavi sirasinda olast ya da dog-
rulanmig kisi ile temas sonrasi en az 10 giin oseltami-
vir profilaksisi onerilmektedir. Tiim immunsiipresif
tedavi altinda olan hastalarn olas1 ya da konfirme
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influenza enfeksiyonu tedavi edilmeli ve konfirmas-
yon i¢in tanisal testler uygulanmalidir @Y,

Sitomegalovirus: CMV SON enfeksiyonlar1 arasin-
da en sik saptanan, mortalite ve morbiditeden sorum-
lu bir patojendir. CMV organ, kan iiriinii ile seropozi-
tif donorden kazanabildigi gibi alicidaki enfeksiyo-
nun reaktivasyonu seklinde goriilebilmektedir.
Antiviral profilaksi almayan alicilarda nakilden sonra
1.-4. aylar arasinda en sik goriilmektedir. Cocuk has-
talarda antiviral profilaski ya da preemptif tedavi
uygulamalarindan 6nce nakil hastlarinda % 40 ora-
ninda goziikmekte ve bu hastalarin % 80’inde de
invaziv hastalik tablosuna yol agmaktaydi @2,

Giintimiizde CMV enfeksiyonu SON sonrast ilk yilda
% 23 oraninda bildirilmektedir ve daha siklikla CMV
profilaksisinin kesim donemlerinde belirlenmektedir.
CMYV hastalig1 icin riskli alicilar; seronegatif olmak
ve seropozitif dondrden organ alinmis olmast (D+R-);
graft rejeksiyonunu 6nlemek i¢in antilenfosit antiko-
ru tedavisi almig olmaktir. Karaciger nakil hastalar
icin pretransplant akut fulminan hepatit tablosu CMV
hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulun-
musgtur. Asemptomatik enfeksiyon D+/R- ve seropo-
zitif alicilarda siktir. Cocuk hastalarda erigkin hasta-
lara gore primer CMV enfeksiyon goriilme olasilig1
daha yiiksektir.

CMV profilaksisi, yukarida belirtilen risklerin hasta-
larda laboratuvar olarak iyi dokiimente edilmis oldu-
gu durumlarda verilmelidir. 1981 solid organ nakilli
hastay1 inceleyen 19 randomize ¢aligmanin derleme-
sinde elde edilen sonuclara gore *¥;

e Plasebo ile asiklovir/gansiklovir/valasiklovir pro-
filaksisini karsilagtirildiginda, profilaktik tedavi-
nin CMV hastalik riski (RR 0.42, 95% CI 0.34-
0.52), CMV enfeksiyonu (relative risk 0.61, CI
0.48-0.77) ve mortalitede (relative risk 0.63, CI
0.43-0.92) belirgin azalma saptadigi,

e Hem CMV porzitif hem de negatif alicilarda,
CMYV iligkili hastaligi onlemede ve mortaliteyi
azaltmada eger seropozitif kalp, bobrek ve karaci-
ger nakil islemi yapilacaksa asiklovir, gansiklovir
ve valasiklovir tedavisi yararlidir. Kullanilacak
immunsiipresyona bakilmaksizin bu hastalara
profilaksi onerilmektedir. D-/R- durumu i¢in bir
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goriis birligi yoktur. Bu hastalar CMV enfeksiyonu
icin diisiik risk kabul edilip, CMV profilaksisi 6ne-
rilmemekte, ancak CMV negatif kan {iriinii kulla-
nilmasi ya da lokosit filtreli kan iiriinii verilmesi
saglanmali, herpes ve VZV i¢in antiviral profilaksi
yoniinden degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

e Direkt karsilastirmali caligmalarda gansiklovir
asiklovire gore daha etkin bulunmustur; valgan-
siklovir, intravendz gansiklovir ve oral gansiklo-
vir ayni etkinlikte saptanmustir.

CMYV enfeksiyonun yalnizca graft kaybi olarak degil
ayn1 zamanda alici iizerine bircok istenmeyen indirek
etkileri de olmaktadir. CMV enfeksiyonunu bakteri-
yemi, invaziv fungal hastalik, EBV iligkli PTLD ile
iligkisi gosterilmistir ®**>. Bu nedenli tiim dondrler
ve alicilara nakli oncesi CMV serolojisi bakilmasi
gerekmektedir.

CMV onlemede ii¢ yaklasim segilebilir: Antiviral
profilaksi, preemptif tedavi ve hibrid tedavi yonte-
mi. Profilaksi yiiksek riskli hasta grubuna tanimla-
nan risk donem siiresince verilmelidir. Preemptif
tedavi ise genellikle hastada bir CMV replikasyonu-
nu belirlemeye yonelik yapilan tetkiler sonucu teda-
vi (CMV antijenemi ya da CMV PCR) uygulanma-
sidir. CMV antijenemi preemptif tedavi i¢cin uygun
bir tetkik olmasi yaninda lokopenik hastalarda
yetersiz kaldigir unutulmamalidir. Yiiksek titreli
CMV yiikii genellikle invaziv doku hastalig1 ile
birlikte bulunmustur. Diisiik viral yiik ise genelde
asemptomatik CMV enfeksiyonunda kargimiza ¢ik-
maktadir @®. Ancak tek viral yiik sonucu ile hareket
edilmemeli, 3-log lizerinde artiglar tedavi kararinda
uyarict olarak alinmalidir. Her iki tedavi rejiminin
kendine ait avantaj ve dezavantajlart bulunmaktadir.
Profilaktik tedavi genis randomize caligmalarda
etkinligi gosterilmis, kolay uygulanabilirligi yanin-
da ilag yan etkisinin fazla olusu, gec¢ baslangich
CMV hastalig1 i¢in riski arttirdigi bilinmektedir.
Her iki tedavi rejimini kargilagtiran randomize ¢ok
sayida ¢aligma yoktur. Bobrek nakillerinde gosteril-
migtir ki her iki tedavi de CMV hastaligini koruma-
da etkindirler, ancak uzun dénem graft yasam siiresi
profilaksi alan hastalarda daha yiiksek bulunmugtur
@7, Hibrid stratejisi anitviral profilaksiyi takiben
preemptif izlem yontemi 6zellikle cocuk hastalarda
secenek olarak sunmaktadir.
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Pediatrik Karaciger Naklinde CMV onleyici tedaviler:
Kuzey Amerika Pediatrik Karaciger Nakli Caligma
Grubu’nun 29 merkezi icine alan web tabanli bir
anket calismasinda, CMV o6nleyici tedavide protokol
ve siire hakkinda farkliliklar oldugu ve bir konsensiis
bulunmadig: dikkati ¢ekmistir ®®. Pediatrik karaciger
nakil hastalarinda preemptif tedavi ve hibrid yontem-
leri daha yararli oldugu ileri siirtilmektedir. Kisa
donem profilaksiyi takiben preemptif izlem yapilan
122 pediatrik karaciger nakli alicilarinda yalnizca %
9.8 oraninda CMV hastalig1 gelistigini, bu yontemin
etkin oldugunu o©ne siiriilmiistiir. Japonya’da 113
karaciger nakilli hasta iizerinde yapilan bir calismada
ise, preemptif tedavi degerlendirilmis gozlem periyo-
dunda % 39 hasta CMV pp65 antijenemi gelismis.
D+/R- gruptan % 57’1 gansiklovir tedavisi almig ve
% 5 hasta CMV hastalig1 gelistirmistir.

Pediatrik Bobrek Naklinde CMYV onleyici tedaviler:
Bu konuda bir¢ok calisma gostermistir ki karaciger
nakline gore bu hasta grubunda profilaktik tedavi
uygun bir onleyici tedavi seklidir. Avrupa Bobrek
Nakli Toplulugu’nun 2000-2013 yillar1 arasindaki
242 pediatrik bobrek nakli hastada profilaktik ile
preemptif yaklagim karsilagtirildiginda, ii¢ yilin
sonunda profilaksi alan grupta organ kaybinin belir-
gin olarak daha diigiik saptanmugtir 2.

Hem AST Enfeksiyon Hastaliklar1 Toplulugu (AST
IDCoP) hem de 2009 bobrek hastaliklart (KDIGO)
rehberleindeki pediatrik SON alicilarinda CMV onle-
yici tedavi bilgileri siurlt sayida ¢alisma sonucuda
kesin olmayan Onerileri icermektedir.

Antiviral Onleyici tedavi yaklasimlar1 Tablo 3’te
ozetlenmistir. Asiklovir CMV profilaksisi i¢in kulla-
nilacak bir antiviral ajan olmamalidir. Yalnizca eris-
kin bobrek nakli alicilari icin valasiklovir alternatif
bir ilag olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Intravenoz gan-
siklovir altin standart antiviral ilactir. Randomize
kontrollii bir caligmada, valgansiklovirin gansiklovi-
re gore tedavi etkinliginde azalma olmadig1 gosteril-
migtir. Ancak erigkinlere kiyasla ¢ocuk hastalarda
valgansiklovirin tedavi ve profilakside farmakokine-
tik veriler yetersizdir. 2013 yilinda uluslararasi kon-
sensiis rehberlerine gore 5 yasinin altinda ¢ocuklarda
asemptomatik viremi saptanirsa intravenoz gansiklo-
vir dnerilmelidir. Valgansiklovir daha biiyiik ¢ocuk-
larda kullanimi uygun olacaktir . AST IDCoP reh-

berinde oral valgansiklovirin klinigi stabil hastalarda
baglangicta kullanilan intravendz tedavi ardindan
verilmesinin uygun olacagini vurgulamaktadirlar.
KDIGO ise yalnizca intravendz gansikloviri pediat-
rik renal naklinde Onermektedir. Valgansiklovirin
pediatride farmokokinetik degerlendirmeler sonunda
dozu i¢in iki formiil ileri siirtilmiigtiir.

Tablo 3. Pediatrik SON de CMYV onleyici tedavi onerileri 2.

Organ Risk Oneri

Bobrek D+/R-  2-4 hafta valgansiklovir/IV gansiklovir ve ar-
disik izlem @
yada
erigkin hastalardaki gibi 3-6 ay boyunca val-
gansiklovir/[V gansiklovir
R+ 2-4 hafta valgansiklovir/[V gansiklovir ve ar-
digik izlem

Karaciger D+/R- 2 hafta valgansiklovir/IV gansiklovir ve ar-
digik izlem @2
yada
3-4 ay valgansiklovir/[V gansiklovir
R+ 2 hafta valgansiklovir/[V gansiklovir ve ar-
digik izlem (2

I'T hiicre baskilayict tedavi alanlarda CMV DNAemi ve hastalik
riski yiiksektir; bu hastalarda profilaksi siiresi uzatiimast goz
oniine alinmalidir.

FDA valgansiklovir ilacimin karaciger alicilarinda dikkatli kul-
lamilmast konusunda uyarida bulunmaktadir. Oral gansiklovir
alan hastalara gore bu ilagla yiiksek oranda CMV invaziv doku
hastaligt olustugu belirlenmektedir.

CMV hastaligi, (CMV sendromu ve invaziv doku
hastaligr) CMV replikasyonunun laboratuvar bulgusu
ile birlikte CMV enfeksiyonun klinik semptomlarini
iceren bir sendromdur. Bu hastalar ates, 16kopeni,
trombositopeni gibi CMV sendromu bulgularini gos-
tererek ya da gastroenterit, pndmoni, hepatit, nefrit,
retinit gibi doku hastalifinin semptomlart ile bagvur-
maktadirlar. CMV hastaligiin tedavisinde IV gan-
siklovir (5 mg/kg/doz) ya da oral valgansiklovir (900
mg/giin) ile tedavi edilmelidir. IV gansiklovir hayati
tehtit eden bulgulari olan hastalarda onerilmektedir.
Tedavi siiresi klinik semptomlarin diizelmesi, virolo-
jik yanmitin alinmasi kogulu ile minimum 2 hafta
olmalidir. CMV Ig ya da IVIG antiviral tedaviye ek
olarak yasami tehdit eden ciddi enfeksiyonlarda,
CMYV pnomonisi ve diger ciddi formlarinda kullani-
labilir. Tedavi sonrasinda 1-3 ay sekonder profilaksi
ile devam edilmelidir. Alternatif olarak cok yakin
olarak viral yiik ve klinik takip de yapilabilecegi kli-
nisyene birakilmaktadir. Bu hasta grubunda immun-

siipresif tedaviyi azaltma kesinlikle unutulmamalidir
@0)
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Iki haftalik yeterli doz gansiklovir tedavi altinda viral
yiikte artis olmasi durumunda, immunsiipresyon
azaltilmali ve direng i¢in genotipik test yapilmalidir.
Eger hastada ciddi CMV hastalig1 bulgusu var ise
foskarnet tedavisine gec¢ilmesi Onerilmektedir. Eger
hastanin tablosu ciddi degil ise gansiklovir doz 10
mg/kg arttirilmasi denenebilir @Y. Letermovir, siklop-
ropravir, leflunomid heniiz onam almamis direngli
vakalarda kullanabilecek aday antiviral ajanlardir.

Pediatrik yas grubunda dondrlerin biiylik cogunlugu
seronegatif alicilar ve canli donor kullanilan grubu
olusturmaktadir. Pediatrik SON alicilar1 eger 18
aydan kiiciik iseler maternal gecisli antikorlar nedeni
ile CMV serolojisi bize uygun bilgiyi sunmamakta-
dir. Bu hastalarda idrar orneklerinde CMV Kkiiltiirii
onerilmektedir. Idrar negatif kalirsa yiiksek riskli
hasta grubuna alinmalidir. idrar CMV PCR nin kulla-
nilmasi ile ilgili risk degerlendirilmesi tam olarak
aragtirmalarda degerlendirilmemistir.

Epstein-Barr virus: EBV’ye kars1 5 yagina kadar
% 90 oraninda seropozitif olunmaktadir ¢». SON
hastalarinda primer EBV enfeksiyonu siklikla nakil
sonrast 6 hafta iginde, reaktivasyon ilk 2-3 aylik
donemde gozlenmektedir. EBV iligkili Post-transplant
lymphoproliferative disorders (PTLD) %1 oraninda
olugmakta ve selim poliklonal lenfositozdan malign
lenfomaya kadar genis bir klinik yelpazade goriilebi-
lektedir. Tan1 i¢in doku orneklemesi gerekmektedir.
PTLD goriilme riski en yiiksek nakil sonrast ilk 1
yudir. Ancak Avustralya-Yeni Zellanda Diyaliz ve
Nakil Cemiyeti’nin analizlerine gore bifazik gortilme
paterni olabilecegi ileri siiriilmektedir. Nakilden 7-10
yil sonra ikinci bir pik gozlenmistir @, Tlk 12 ay icinde
belirlenirse “erken”, 12 ay sonrasi “ge¢” PTLD olarak,
isimlendirilmektedir. Erken PTLD i¢in risk faktorleri;
primer EBV enfeksiyonu, pediatrik yag grubu, EBV
seronegatif karaciger alicilari, kalsinorin inhibitori
kullanimi, antilenfosit globulin kullanimi, CMV enfek-
siyonu olarak 6ngoriilmektedir ¢4,

PTLD gelismeden de EBV iligkili enfeksiyon mono-
niikleoz, hepatit, pndmoni, gastrointestinal/hemato-
lojik bulgularla karakterize spesifik organ hastaliklari
gibi tablolar nakil hastalarinda gelisebilmektedir.

Tanida laboratuvar yontemleri olarak rutin biyokim-
yasal testler; hemogram, serum elektrolit, karaciger,
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bobrek testleri, serum immunglobulinleri, CMV yiik
tayini ile EBV iligkli serolojik, viral yiik tayini yapil-
maldir. Gereginde goriintiileme yontemleri ile lenf
bezi biiylimeleri ve kitle lezyonlar1 degerlendirilmeli-
dir. Ancak altin standart PTLD tanisinda histolojik
incelemedir. Smiflandirmada hematoloji toplulugu-
nun sistemi ile yapilmaktadir ¢ (Tablo 4).

Tablo 4. PTLD simiflandirilmasi ¢,

Erken lezyonlar
Plazmositik hiperplazi
Enfeksiyoz mononiikleoz benzeri lezyon
Polimorfik PTLD
Monomorfik PTLD
B hiicre neoplazmalari
T hiicre neoplazmalar1
Kliasik Hodgkin lenfoma tipi PTLD

EBYV iligkili PTLD icin risk, konagin EBV enfeksiyo-
nuna yanita, viral genomik yapiya, kronik antijene-
mik stimiilasyona yol acan diger enfeksiyonlarin
eslik etmesine bagl olarak degismektedir. Nakil has-
talar1 ates, ishal, lenfadenopati, alllograft disfonksi-
yonu gibi semptomlar yoniinden dikkatlice takip
edilmeli ve agresif olarak PTLD yoniinden degerlen-
dirilmelidirler. PTLD 6nleme stratejileri kanitli olma-
makla birlikte, immunsiipresyonu azaltmak oldugu
vurgulanmaktadir. Bunun tek istisnasi biyopsi ile
kanith akut rejeksiyondur. D+/R- riskli hastlarin
EBV izlemi yapilmas: 6nemini korumaktadir.

Onleyici yontemler arasinda antiviral profilaksi,
immiinoprofilaksi, preemptif yaklagimlar bulunmak-
tadir. Bazi merkezler EBV D+/R- yiiksek risk hasta-
lara profilaktik antiviral ajanlar uygulamaktadirlar.
Asiklovir, gansiklovir verilebilmesine ragmen, CMV
hastaliginin ¢ogunlukla kofaktor oldugu diisiiniiliirse
gansiklovir yeglenmesi onerilir. Ancak antiviral pro-
filaksi alan hastalarda da PTLD gelistigi bilinmekte-
dir. Vaka-kontrol bazli bobrek nakli calismalarinda
antiviral profilaksi ile bu risk azalmis olarak gosteril-
se de posttransplant lenfoma da degisikik saptanma-
mugtir 9, Giiniimiizde EBV profilaksini destekleyen
ya da aksini kanitlayan veriler yeterli diizeyde degil-
dir.

Yiiksek viral yiik genel olarak PTLD klinik bulgula-
rin1 Ongorebilir. Ancak viral yiik izlemi yalnizca
yiiksek risk hastalar igin onerilmektedir ¢”. EBV
yaritlanma omrii 49-56 saattir ve haftalik izlem yeter-
li bulunmustur. Preemptif tedavi yaklagimlarinda
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immunsiipresyonda azaltma yapmak genellikle tek
yol olarak gosterilse de immunglobulinle birlikte ya
da ativiral ajanlar+immun siipresyonda birlikte degi-
siklik siklikla uygulanmaktadir. Alternatif olarak son
yillarda yeterli kanit olmamasina ragmen, preemptif
rituksumab kullanimi 6nerilmektedir ©®.

PTLD gelisen hastalarda tedavi kararlari transplant
ekibi, onkologlar ve enfeksiyon hekimleri ile birlikte
multidisipliner bir yaklagim gerektiririr. Kontrollii
caligmalarla gosterilmis bir konsensiis bulunmamak-
tadir. Tedavinin ana basamaklari immunsiipresyonu
azaltmak, cerahi eksizyon, antiviral ajanlar, monok-
lonal antikor tedavisi, sitotoksik kemoterapi seklin-
dedir. Standardize olmayan bir deyim olan immun-
siipresyonda azalma ile %0-73 oraninda yanit bildi-
rilmektedir. Bukonuda en yaygin Ingiliz Transplantas-
yon Toplulugunun yaklagimi kullanilmaktadir ©9.
Antiviral ajan olarak gansiklovir EBV i¢in asiklovire
gore 10 kat daha etkli oldugundan yeglenmelidir.
CD20 tedavisi ya da immunsiipresyonu azaltma
olmadan bu ajanlar ile tedavinin etkinligi belirsizdir
ve hicbir kanit bulunmamaktadir.
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