BOLUM 6

ORGAN NAKLI ALICILARINDA VIRAL
ENFEKSiYONLARIN LABORATUVAR TANISI VE
IZLEMI

Bilal Olcay PEKER!

TRANSPLANTASYON ENFEKSIYONLARINA GIRi$

Viral enfeksiyonlarin ¢ogunlugu normal bagisiklik fonksiyonuna sahip bireyler-
de kendini sinirlar veya asemptomatiktir ve tibbi miidahale gerektirmez. Ancak
hemotopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) veya solid organ transplan-
tasyonu (SOT) sonrasi immiinsupresyon tedavisi alan, bagisiklik fonksiyonlar:
baskilanmuis bireylerde yikic1 hastaliga neden olabilir(1)

HKHT, hematopoietik kok hiicrelerin bir kisiden digerine aktarilmas: (al-
lojenik HKHT) veya daha Onceden toplanan hiicrelerin, hiicrelere miidahale
edildikten sonra ayni kisiye (otolog HKHT) geri verilmesi olarak tanimlanabi-
lir. HKHT nin amaci, uygulanan hiicrelerin 6miir boyu agilanmasidir ve alicinin
lenfohematopoietik sisteminin bir kisminin veya tamaminin hematopoietik kék
hiicre greftinden tiiretilmesiyle sonuglanir. Nakil uygulanan hastalarda morbidi-
te ve mortalitenin baglica nedenleri hastalik niiksii, Graft versus Host Hastalig
(Graft versus Host Disease: GVHD), enfeksiyon, greft yetmezligidir.(1)

Devam eden GvHD’si olan veya immiinosupresif tedavi kullanmaya devam
eden hastalar 6nemli enfeksiy6z komplikasyonlar agisindan risk altindadir. Nakil
sonrasi farkli asamalarda meydana gelen enfeksiyoz komplikasyonlar da farklilik
gostermektedir. Fazl (engraftman 6ncesi, HKHT sonrasi 15 - 45 giin), sirasinda
uzun siireli ndtropeni ve mukozal hasar bakteri ve mantar enfeksiyonlar1 igin risk
olusmaktadir. Herpes viriis reaktivasyonlar1 bu fazda olmaktadir. Faz2 (engraft-
man sonrasi, HKHT takiben 30 - 100 giin) sirasinda izlenen enfeksiyonlar, GYHD
varlig1 ve bunun i¢in uygulanan imminsupresif tedaviler neticesinde olusan bo-
zulmus hiicre aracili bagigiklik ile iliskilidir. Herpes viriisler 6zellikle sitomegalo-
viriis (CMV) bu donem i¢in yaygin bir enfeksiyon etkendir. Faz3 (ge¢ faz, HKHT
takiben >100 giin) sirasinda, enfeksiyon a¢isindan en fazla risk altinda olanlar

1 Tibbi Mikrobiyoloji ve Tibbi Viroloji Yandal Uzmani, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi, olcaypeker@hotmail.com
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kronik GvHD'li kisiler ve allojenik HKHT alicilaridir. Yaygin patojenler arasinda
CMYV, Varicella zoster viriis (VZV) ve toplumdan edinilmis viral solunum yolu
etkenleri ve kapsiillii bakteri enfeksiyonlar1 (6rn., Streptococcus pneumoniae) bu-
lunur. Bu enfeksiyonlar i¢in goreceli risk, faz2 ve 3 sirasinda hastanin GvHD’sinin
siddeti ile orantilidir.(2)

SOT alicilarinda immiinsupresyon greft sag kalimi igin gereklidir ancak in-
feksiyoz komplikasyonlar agisindan riskler bulunmaktadir. Enfeksiyon riskine
katkida bulunabilecek immiinsupresyon durumunu etkileyen faktérler arasinda
hastanin énceden var olan immiinyetmezligi, antimikrobiyal direngli patojenler
ile kolonizasyon, immiinsupresif ajanlar, daha énceden uygulanan antimikrobi-
yal tedaviler, mukokiitan6z bariyer biitiinliigiiniin bozulmasi, 16kopeni, viral ko-
enfeksiyonlar yer almaktadir. Asilar, cerrahi profilaksi, 6nleyici ve semptomatik
tedavi, tiniversal ve hedefe yonelik uygulanan profilaksiler SOT alicilarinda uygu-
lanan organ sagkaliminda stratejilerdir.(3)

Herpes viriisler, ozellikle CMV ve Epstein-Barr viriis (EBV), SOT ve HKHT
sonrasi enfeksiyona neden olan firsatgi viral patojenler arasinda en yaygin olan-
laridir. HKHT ve SOT sonrasinda viral enfeksiyonlarin ortaya ¢ikma siireleri in-
celendiginde en erken zamanda Herpes simpleks viriis 1 ve 2 (HSV1 ve 2), sonra-
sinda 1 - 3 ay icerisinde CMV, EBV, Insan herpes viriis 6 ve 8 (HHV6 ve 8), daha
ge¢ donemde ise polyoma viriis (BK polyoma viriis: BKV), viral heaptitler ve ilk 3
aylik donem de dahil olmak tizere adenoviriis (AdV) yer almaktadir.(4)

Nakil hastalarinda izlenen, HSV1/2, VZV, CMV, EBV, HHV6/7/8, AdV, BKV
ve viral solunum yolu etkenlerinin tani ve tedavisinde testlerin rolii ve uygulama-
lar gozden gegirilecektir.

Tan testleri: Genel ilkeler

Transplantasyon hastalarinda viral enfeksiyonlarin teshisi, gozetimi ve izlenmesi
i¢in su anda klinik uygulamada bir dizi niikleik asit bazli tespit tahlili kullanil-
maktadir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testleri olarak kalitatif veya kantita-
tif olarak viral niikleik asit tespiti yapilmaktadir. Bu testler, latent enfeksiyonu ak-
tif enfeksiyondan ayirt etmek, hafif hastalig1 potansiyel olarak siddetli hastaliktan
ayirt etmek ve terapotik yaniti izlemek igin yararl olan viral yiikii gostermektedir.
Transplantasyon hastalarinda viral tani i¢in kulanilan molekiiler testlerin ¢ogun-
da standardizasyon mevcut degildir. Numune tipindeki degiskenlik, niikleik asit
ekstraksiyon yontemleri, hedef dizi, testin tespit limiti ve kalibrasyon standartla-
rinin farkliligy, testler arasi degisken viral yiik sonuglarina neden olmaktadir.(1)

Bagisiklig1 baskilanmig hastalarda siddetli hastalikla iligkili en yaygin viral et-
yolojik etkenlerden bazilar1 latent enfeksiyon olarak seyreden herpes viriisler ve
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polyoma viriislerdir. Bu viriislerin immiinsupresyonu takiben yeniden aktivasyo-
nu viriisiin viicut sivilarinda aralikli sagilimi sonucu asemptomatik veya sempto-
matik (ates veya viicut lezyonlar1) bir klinik yelpazede seyreder. Neticede sunum
ve seyir immiinsupresyonun diizeyi ile iliskili olarak ¢oklu organ hastalig1 veya
sistemik hastalik olarak izlenebilir. Bu nedenle aktif enfeksiyon ve latent enfeksi-
yon durumunu ayirt etmek i¢cin immiinsupresyon tedavi uygulamalarinda, potan-
siyel transplant adaylarini degerlendirmede ve ciddi hastalik riskini siniflandir-
mada gesitli tanisal yaklagimlar gerekmektedir.(1)

Transplantasyon dncesi tarama testleri

Transplantasyon oncesi degerlendirmenin 6nemli bir bileseni, latent ve aktif en-
feksiyonlar i¢in organ dondrlerinin ve nakil adaylarinin taranmasini igerir. Bu
tarama siireci birka¢ nedenden dolay1 6nemlidir. Organ bagiscisinin veya aday1-
nin nakilden dislanmasina karar verilebilir veya nakilden 6nce tedavi gerektiren
aktif enfeksiyonlar teshis edebilir. Artmis immiinosupresyon ortaminda latent
hastaligin reaktivasyonundan kaynaklanabilecek nakil sonrasi enfeksiyon riski de
degerlendirilmeli ve bu riski en aza indirmek i¢in stratejiler belirlenmelidir.(5,6)

Rutin taramanin gergeklestirildigi baslica enfeksiyonlar hakkinda genel bir fi-
kir birligi olmasina ragmen, bulagic1 hastalik arastirmasinin kapsami ve bunun so-
nucunda alinan 6nlemler, merkezlere ve ulusal uygulamalara gore farklilik goste-
rebilir. Dondr taramalarinda hepatit B viriis (HBV), hepatit C viriis (HCV), insan
immiin yetmezlik viriis (HIV), insan T-hiicresi lenfotropik viriis tip 1 (HTLV1),
Bat1 Nil viriisii, ve 2020den beri koronaviriis hastaligi (COVID-19) dahil olmak
tizere dnceden edinilmis viral enfeksiyonlar da yer alir.(7,8)

HKHT ve SOT alicilarinda tarama

Molekiiler tan1 yontemleri, viral enfeksiyonlu transplant alicilarinin tani ve yone-
timinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu yontemler, saglik hizmeti sunucularinin
viral enfeksiyondan siiphelenilen hastalar1 hizla teshis etme yeteneklerini biytik
olgiide arttirmistir. Transplantasyon sonrasi izlemde niikleik asit amplifikasyon
testlerinin (NAAT) kullanimu ile genellikle klinik semptomlar gelismeden 6nce
patojenlerin yiiksek hassasiyetle tespit edilmesi saglanir. Klinik semptomlar ve
hastalik gelismeden 6nce potansiyel enfeksiyonlar: belirlemek ve tedavi etmek
icin NAAT in diizenli araliklarla uygulanmasi 6nleyici bir yaklasimdir. Hem aktif
hem de asemptomatik hastaligin teshisi i¢in giivenilir bir ara¢ olmasinin yani sira,
kantitatif NAAT, belirli patojenler i¢in tedaviye yaniti ve genel tedavi siiresini iz-
lemek i¢in de kullanilabilir.(9,10)

Birgok bulasici patojen icin NAAT i¢in esik degerlere yonelik yerlesik kilavuz-
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lar olusturulmamistir ve genellikle klinik senaryoya dayali olarak yorum yapil-
mast gerekir. Bununla birlikte, viral yiikteki 6nemli artiglar klinik hastaligin geli-
simini gosterebileceginden, viral yiikiin seri olarak izlenmesi bu durumda faydali
olacaktir.(9)

Nakil aday1 taramast ayrica asi ile onlenebilir hastaliklara kars1 bagisikligin
belirlenmesine yardimci olur ve enfekte olmus donor organlarinin belirli patojen-
lere kars1 bagisikligi oldugu bilinen alicilara tahsis edilmesine yardimcr olabilir.
Tim dondrler ve alicilarin CMV, EBV, HBV, HCV ve HIV agisindan serolojik
olarak taranmasi 6nerilmektedir. Potansiyel alicida naklinde aktif viral enfeksiyon
varsa, miimkiinse enfeksiyon diizelene kadar nakil ertelenmelidir. Nakil adayin-
da klinik 6neme sahip diger herpes viriislerin (HSV1 ve HSV2, VZV, HHV6/7/8
taramasi bazi merkezler tarafindan yapilirken, diger merkezler nakil sonrasi en
az iki ay stireyle evrensel antiviral profilaksi uygulamaktadir. Alicinin, VZV ve
Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak agisindan nakil 6ncesi seroimmiin durumunun
tespiti ve gerekirse agilanmasi saglanmalidir.(11)

Transplantasyon alicilarinin NAAT kullanilarak CMV, EBV ve BKV viremisi
i¢in rutin olarak izlenmesi bircok nakil merkezinde standart olarak uygulanmak-
tadir. Boylece daha erken klinik miidahaleler ile viral etkenlerin neden oldugu
morbidite 6nemli 6l¢iide azaltilmaktadir. Hem laboratuvar uzmanlarinin hem de
klinisyenlerin karsilastig1 en biiylik zorluklar molekiiler testlerini standardizas-
yonunun olmamasidir. Halihazirda bir¢ok klinik, laboratuvarda gelistirilen tani
testlerini kullanmaktadir buna kiyasla kullanilan Gida ve Ilag Dairesi (Food and
Drug Administration: FDA) onayl: testler ise sinirlidir. Elde edilen sonuglar da
kurumlar arasinda farklilik gosterebilir, bu da klinik uygulamada genis ¢apl1 uy-
gulanabilecek yorumlayici kalvuzlarin olusturulmasini zorlastirabilir. Uluslarara-
s1 standartlara gore kalibre edilmis standart protokollerin gelistirilmesiyle nakil
merkezleri arasindaki sonuglarin yorumlanmasi saglanabilir. Diinya Saglik Orgii-
tii (DSO) tarafindan CMV ve EBV igin standartlar gelistirilmistir. Boylece nakil
merkezleri arasinda sonuglar yorumlanabilmekte, aktif veya gegici viral sagilimin
ayrimi i¢in esik diizeyler belirlenebilmektedir.(12)

Mikrobiyolojik incelemede NAAT disinda antijen ve antikor tespiti, kiiltiire
dayal1 yontemler ve histopatoloji, nakil sonrasi ortamda dogrudan patojen tespiti
i¢in kullanilan en yaygin tekniklerdir. Transplant alicilarinda enfeksiy6z patojen-
lerin teshisine yardimci olmak i¢in dogrudan antijen saptama testleri mevcuttur.
Bu testler, antijene 6zgii antikor baglanmasinin tespiti ile patojene 6zgii antijenle-
ri saptar ve serum, bronkoalveolar lavaj, beyin omurilik sivis1 (BOS) ve idrar dahil
olmak tizere gesitli 6rneklerde uygulanmaktadir.(7)
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Nakil alicilarinda izlenen viral etkenler

Herpes simpleks viriis 1-2 ve Varicella zoster viriis (HSV1-2 ve VZV)

Transplant alicilarindaki HSV enfeksiyonlarinin ¢ogu, 6zellikle transplantasyon
sonrasi erken dénemde ve siddetli immiinsupresyon tedavisi altinda latent virii-
stin reaktivasyonundan kaynaklanir. Baz1 durumlarda primer HSV enfeksiyonu
nakledilen organ veya nakil sonrasi temas yoluyla edinilebilir. Cogu hasta tipik
orolabial ve genital lezyonlarla bagvurur ve klinik zeminde teshis edilebilir. HSV1
ve HSV2, hazirlik rejimini takiben yeniden aktive olabilir ve kemoterapinin ne-
den oldugu mukoziti komplike hale getirebilir, bu nedenle asiklovir veya valasik-
lovir ile profilaksi uygulanmasi yapilmaktadir.(13)

Bagisiklig1 yeterli kisilerle karsilastirildiginda, SOT alicilar: viriisii daha sik
sacarlar, daha siddetli klinik belirtilere sahiptirler ve tedaviye yanit daha yavas-
tir. HSV seronegatif SOT alicilari, yakin temasla HSV alabilir; bununla birlikte,
yetigskin transplant alicilarinin ¢ogunda semptomatik HSV hastaligi, 6zellikle
transplantasyondan hemen sonra veya anti-rejeksiyon tedavisi alirken, 6nceden
edinilmis virlisiin reaktivasyonundan kaynaklanir. Siddetli olgularda, ozellikle
yiiksek diizeyde bagisiklig1 baskilanmis alicilarda HSV enfeksiyonu yayilarak he-
patit gibi invazif organ yayilimi gelisebilir.(14)

HSV’nin tanisinda kullanilan laboratuvar yontemleri Tablo 1de gosterilmek-
tedir. Arastirilacak 6rnek tipine gore zamanlama 6nemlidir. HSV DNA i¢in PZR,
mukokutanéz HSV teshisi i¢in doku kiiltiiriinden 4 kat daha hassastir ve ¢ogu
viicut bolgesinde HSV teshisi i¢in kiiltiir ve direkt floresan antikorun (DFA) ye-
rini biiytik 6l¢tide almistir. Sonug alma siireleri laboratuvarlara gore degismekte-
dir, bu nedenle alternatif laboratuvar testleri (DFA, hiicre kiiltiirdi, Tzanck yayma,
histopatoloji) faydal: olabilir. BOS i¢in PZR, %98 duyarlilik ve %100 6zgiilliik ile
HSV menenyjit veya meningoensefalit tanisi i¢in altin standarttir. Cogu hasta HSV
seropozitif olacagindan ve HSV'de artan immiinglobulin M (IgM) seviyeleri yeni
bir edinim olmayip, reaktivasyon ile ortaya ¢ikabileceginden, akut enfeksiyonun
teshisinde serolojik testler nadiren faydalidir. Toplumda HSV seroprevalansi yiik-
sektir ve sonuglar klinik bakimi etkilemeyeceginden, donérlerde HSV i¢in sero-
lojik tarama testi rutin olarak uygulanmamaktadir.(14)

VZV, transplantasyonu takiben (ilk yilda yaklasik %25), zona, multidermato-
mal, dissemine dokiintiilii hastalik veya dokiintii olmadan reaktive enfeksiyonlar
olarak goriilmektedir. VZV reaktivasyonu riski altinda olan hastalarda (otolog
HKHT haric), uzun siireli asiklovir kullanimi, VZV hastaliginin ortaya ¢ikma-
sin1 6nlemektedir ve HKHT sonrasi uzun siireli olarak kullanimi 6nerilmektedir.
Tiiom HKHT alicilarina nakil éncesi VZV IgG tarmasi 6nerilmektedir. Zoster olan
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HKHT alicilarinda VZV DNA viremisi, kan 6rneklerinde (serum/plazma) PZR
ile izlenebilir, ayrica visseral VZV enfeksiyonlarinin teshisi ve tedaviye yanit1 de-
gerlendirilebilir.(15,16)

Tablo 1: HSV tanisinda kullanilan laboratuvar yontemleri

Test

Direkt floresan antikor
(DFA)

PZR

Kiiltiir (standart doku)

Kiiltiir (Shell-vial)

Tzanck Smear

Histopatoloji (immiinohis-
tokimya)

Seroloji

Avantaj

Hizl, virtis spesifik

Duyarlilik yiiksek

Tipe 6zgii virtisiin izolas-
yonu miimkiindiir

Hiicre kiiltiiriine gore
hizl1 geri donis siiresi
(24-48 saat)

Hizli, Direkt goriintiileme

Doku invazyonu gosteri-
lebilir.

Nakil 6ncesi risk siniflan-
dirmasina ve hastaligin
onlemesine rehberlik
etmektedir.

EPSTEIN-BARR VIRUS (EBV)

Dezavantaj

PZR testine gore disitk
duyarlilik, Kisith numune
tiird i¢in uygulanabilir
(BOS harig)

Her merkezde mevcut
degil, Yiiksek ticret, BOS
disindaki pozitif sonug
degerlendirilmeli

Geri dontis stiresi, Emek
yogun, Hassasiyet depola-
ma ve tasimadan etkilen-
mektedir.

Emek yogun, fenotipik
duyarlilik testleri i¢in viriis
tiretilememektedir.

Taze lezyon gereklidir,
HSV ve VZV ayrimi yapi-
lamamaktadir.

Numunelerin elde edilmesi
zor ve geri doniig siiresi
uzundur

Akut enfeksiyonun ayrimi
icin duyarsiz bir belirtegtir
(yanlis pozitif IgM sonucu)

EBV, primer enfeksiyonu takiben normal konaklarda bagisiklik yanit sonrasinda
az sayida B lenfositte yasam boyu latent kalir. Transplant sonrasi lenfoproliferatif
hastalik (Post transplant lenfoproliferative disorder: PTLH), SOT veya allojenik
HKHT sonrasi meydana gelebilen, genellikle EBV tarafindan yonlendirilen bir
lenfoid proliferasyon bozuklugu durumudur. Bu bozukluk tipik olarak EBV’ye
kars1 yetersiz veya anormal T hiicresi tepkileriyle iliskilidir ve buna bagli olarak
HLA uyumsuz transplantlarda, T hiicre deplesyonu veya GvHD tedavisinde yogun
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immiinsupresyon sonrasi daha sik izlenmektedir. PTLH kendi kendini sinirlayan
bir enfeksiyon tablosu olarak veya non-Hodgkin lenfomadan ayirt edilemeyecek
bir durumla karsimiza gikabilir. Lezyonlar lokalize olabilir ve yavas ilerleyebilir
veya hasta fulminan multisistem sepsis benzeri sendromla bagvurabilir.(16)

EBYV viral yiikiiniin kantitatif PZR ile izlenmesi, yiiksek risk altinda oldugu dii-
stintilen nakillerde tavsiye edilmektedir. Risk altindaki hastalarda artan EBV viral
yikiiniin preemtif tedavi ile yonetilmesi iyi sonuglarla iliskilendirilmistir, ancak
bu tedavinin tam olarak ne zaman verilmesi gerektigi agik degildir.(17)

Serolojik testler kullanilarak alic1 ve dondr EBV serostatusunun belirlenme-
si, risk siniflandirmasinin yapilarak 6nleme stratejilerinin belirlenmesi agisindan
onemlidir. Anti-VCA IgG ve anti-EBNA-1 IgG, EBV serostatus belirlenmesi i¢in
en sik kullanilan serolojik testlerdir; bazi test panelleri arasinda anti-early antijen
(EA) ve anti-VCA IgM bulunur, bunlar daha yaygin olarak bagisiklig1 yeterli ko-
nakgilarda birincil enfeksiyonu teshis etmek i¢in kullanilir. Nakil ncesi ve sonrasi
EBV seroloji sonuglarinin, transfiize edilen kandan gegen pasif antikor varliginda
ve immiinglobulin {iriinlerinin alinmasindan sonra yorumlanmasi zordur. Bu du-
rumda NAAT yontemleri viremi varliginin gosterilmesinde yardimer olmaktadir.
EBV enfeksiyonu varlig1 gosterilerek semptomlar baslamadan birkag hafta 6nce
PTLH gelisimi izlenebilir. Saglikli EBV seropozitif transplant alicilarinda gozlem-
lenebilen diisiik EBV viral ytikii, EBV verici-alic1 [Donér (D)/Recipient (R)] +/
- transplant alicilarinda klinik olarak anlamli olabilir ve yiiksek riskli olarak ka-
bul edilmekedir. Yiiksek ve artan bir EBV viral yiiki, tiim transplant alicilarinda
olas1t PTLH agisindan dikkatle izlenmelidir. EBV enfeksiyonunun saptanmasinda
ve viral yiikiin izleminde kantitatif EBV PZR kullanilmaktadir. Ancak EBV DNA
tayini i¢in kullanilacak 6rnek tipine gore (tam kan veya plasma) duyarlilik degis-
mektedir. Genel olarak tam kan 6rneklerinde EBV viral ytikii artttkga EBV DNA
plazmada saptanabilir hale gelse de tam kan veya lenfositlerde ol¢iilen EBV viral
yukii ile plazma arasindaki kantitatif korelasyon yetersizdir.(18)

HKHT sonrasi tarama en ge¢ 4 hafta icinde, risk faktorleri olan hastalarda ise
daha erken uygulanabilmektedir. Viral yiik takibi en az 4 ay siire ile haftada bir
orneklemeyi icermektedir. Viral yiikte artis saptanmasi durumunda daha sik 6r-
nekleme onerilmektedir.(19)

PTLH tanisinda altin standar ise histopatolojik (akis sitometri ile immiino-
fenotipleme, immiinohistokimyasal boyama ve molekiiler testler) incelemedir.
Etkilenen dokularda EBV’ye 6zgii niikleik asitlerin varliginin gosterilmesi, EBV
ile iligkili PTLH tanisini koyar ve PTLH’nin patogenezinde EBV enfeksiyonunun
roliinii gostermektedir.(13,19,)
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SITOMEGALOVIRUS (CMV)

CMV’nin dondrden alictya bulagsmasi 6nemli bir morbidite nedenidir. Uluslarara-
s1 konsensuslarda transplant alicilarinda standart CMV enfeksiyonu, CMV hasta-
1181 ve asemptomatik CMV enfeksiyonu tanimlari belirlenmistir. CMV seropozitif
alicilarda latent enfeksiyon sonrasi reaktivasyon gelismesi CMV enfeksiyonu ola-
rak tanimlanmaktadir. Bu hastalar asemptomatiktir ve NAATda viral DNA, viral
antijen ve antikor testlerinde pozitif sonuglar mevcuttur. CMV hastaligi, semto-
matik CMV hastalig1 olarak organ tutulumlar1 (pnémoni, kolit, hepatit, nefrit,
retinit, meningoensefalit vb.) ile birlikte cogunlukla karaciger nakil alicilarinda
hepatit, kolit, pnomoni izlense de diger organ nakillerinde de bu bulgularla nadir
olarak karsilagilmaktadir. Kandaki yiiksek viral yiik degerleri genellikle ug organ
hastaligi ile, diisiik viral yiikler ise asemptomatik CMV enfeksiyonu ile iliskili bu-
lunmugtur.(16)

HKHT ve SOT nun izleminde vericide ve/veya alicida 6nceden CMV enfeksi-
yonu olmasi transplantasyon i¢in bir kontrendikasyon olmamasina ragmen, do-
nor ve alicinin serostatusunun bilinmesi alicinin CMV hastalig1 gelistirme riskini
tanimlamada ve profilaksi kullanimi yoluyla veya preemptif izlem ile risk azaltma
stratejilerinin uygulanmasinda kritik 6neme sahiptir. Taramada anti-CMV IgG
i¢in yiiksek duyarlilik ve 6zgiillige sahip testler kullanilmalidir. Nakil sonrasinda
ise NAAT ile primer enfeksiyon ve/veya reaktivasyon sonrasi gelismesi muhtemel
CMYV hastaliginin takip ve tedavisinin izlemi yapilabilmektedir.(9)

CMV seropozitif HKHT alicilari, nakil sonras1t CMV reaktivasyonu ve hastalik
agisindan risk altindadir. Reaktivasyon riski, donérde CMV’ye 6zgii bagisikligin
varlig1 ile iliskili olabilir. Verici-alici ciftlerindeki CMV enfeksiyonu orani genel-
likle D-/R+>D+/R+>D+/R->D~/R- ilerlemesini takip eder, CMV seronegatif
donorlerin (R-/D-) CMV seronegatif alicilarinda, CMV enfeksiyonu veya hasta-
lig1, 16kositten arindirilmis veya CMV seronegatif kan tiriinleri kullanildiginda
nadirdir.(16)

Takipte CMV serokonversiyonunun SOT sonras1 CMV hastaliginin teshisi
i¢in smurl bir faydasi vardir. CMV serolojisi, CMV seronegatif SOT alicilar1 ara-
sinda devam eden duyarlilig1 belirlemek i¢in SOT’tan sonra kullanilabilir, ancak
tahmin yetenegi sadece orta diizeydedir. SOT sonrast CMV seroloji sonuglarini
yorumlarken, transplantasyon sirasinda veya sonrasinda kan driinleri alan has-
talarda pasif olarak aktarilan antikorlardan dolay: izlenebilecek potansiyel yanlis
pozitif sonuglar goz 6niinde bulundurulmalidir.(20)

Allojenik HKHT alicilarinda, plazma veya tam kanda CMV izlenmelidir. Na-
kilden sonraki ilk 100 giin boyunca en az haftada bir izlem ile NAAT ile viral yiik
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takibi yapilmalidir. CMV PZR testi, CMV ile enfekte periferik kan lokositlerinde
pp65 antijenini saptayan yari niceliksel bir test olan pp65 antijenemi testine gore
daha duyarlidir ve ¢ogu transplant merkezinde antijen testinin yerini almistir.
Belirli bir hasta i¢cin CMV izlemi, ayn1 DNA ekstraksiyon yontemi, PZR testi ve
numune tipi ile yapilmalidir. Akut veya kronik GvHD’li hastalarda, CMV reak-
tivasyonu olanlarda, uyumsuz donér, kordon kani, haploidentik HKHT ve uzun
stireli etkin profilaksi uygulanan hastalarda daha uzun siireli izlem 6nerilir.(21)

CMV igin yaklasik bir haftalik bir siire boyunca viral yiik diizeyinde ii¢ kattan
fazla artis, tedavi gerektiren klinik hastalik gelisimi ile iliskilendirilmistir. Viriisiin
invivo sartlarda miktarinin iki katina ¢ikmasi i¢in gecen siire bir giindiir. Dola-
yistyla CMV enfeksiyonu gelisen ve CMV hastalig1 agisindan risk altinda olan
transplantasyon alicilarinda, nakil merkezlerinin test kapasiteleri ve izlem sart-
larina gore nakil sonrasi ilk 3 - 4 ay, haftada en az bir, tercihen iki kez viral yiik
takibi yapilmaktadir. Viral yiik trendlerini takip ederken ayni numune tipi ve test
sistemi ile sonuglar izlenmelidir. Test sistemleri arasinda 0.5 — 1.5 Log10 kopya/
mL farkliliklar 6l¢iilebilmektedir. Tam kan ile yapilan 6l¢iim es zamanli plazma
orneklerine gore 0.8 — 1.2 Log10 kopya/mL daha yiiksektir.(22)

Geg CMV hastaligy, hastalar nakil merkezi tarafindan yakin takip altinda ol-
madiginda ortaya ¢ikmaktadir. Risk faktorleri arasinda lenfopeni ve kronik GYHD
yer alir. Ayrica CMV enfeksiyonu riski nakledilen organa gore degisiklik goster-
mektedir. Akciger, ince bagirsak ve pankreas nakil alicilari, bobrek nakli alicilar:
ile karsilastirildiginda CMV enfeksiyonu agisindan en yiiksek risk altindadir.(6)

Transplantasyondan sonra CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlarinda yeniden
yapilanma ve kullanilan immiinsupresif tedaviye bagli bir baskilanma durumu
mevcuttur. Bu durumda hastalar rekiirren veya reaktive CMV enfeksiyonlari ag1-
sindan dikkatle izlenmelidir. Transplant alicilarinda CMV’ye 6zgii fonksiyonel T
hiicre yanitlarinin degerlendirilmesinde CMV antijenlerine kars1 interferon gama
tireten 6zgiil T hiicrelerin saptanmasi i¢in ELISpot (enzyme-linked immunospot
assay), CMV viral yiik takibi ile birlikte CMV hastaliginin izleminde kullanilmak-
tadir. Viral hiicre kiiltiirleri CMV enfeksiyonu tanisi i¢in oldukgea spesifik olmakla
birlikte, daha duyarli ve hizli olan molekiiler testlere kiyasla zayif duyarlilik ve
yavas geri doniis siiresi nedeniyle kullanimi belirgin sekilde azalmistir. Kantitatif
PZR ile viral yiik izlemi daha uygun ve uygulanabilir bir yaklagimdir.(20)

Human herpes viriis 6-7-8 (HHV6/7/8)
Transplant alicilarindaki HHV6 (A ve B) ve HHV7 enfeksiyonlarinin ¢ogu

asemptomatiktir. HHV6, yasamin erken déneminde bulasi ile roseola infantum
ve spesifik olmayan atesli hastaliklara neden olmaktadir. Nakil sonras: enfeksi-
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yon ¢ogunlukla latent viriisiin reaktivasyonu veya dondr kaynakli gecise bagl ol-
maktadir. SOT alicilarinda HHV6 reaktivasyonuna siklikla rastlansa da bu oran
HHV7 i¢in nispeten daha azdir. Kantitatif PZR kullanilarak HHV6 ve HHV7,
transplantasyondan 2 - 5 hafta sonra periferik kanda siklikla saptanabilir. Cogu
zaman reaktivasyon asemptomatik olsa da bir dizi iligkili semptom (dokiintii, ge-
cikmis engraftman, GvHD, trombositopeni) ve klinik durumlar (hepatit, pnomo-
ni, ensefalit) tanimlanmustir.(23,24)

Asemptomatik hastalarda HHV6 ve HHV7 DNA viremisi i¢in rutin tarama
onerilmez, profilaksi veya dnleyici tedavi de 6nerilmez. Ayrica, HHV6, HKHT den
sonra enfeksiyoz ensefalitin en yaygin nedenidir. Kanda veya BOSta kantitatif
PZR ile viral niikleik asit tespiti, HHV6 ve HHV?7 enfeksiyonunun teshisi igin
tercih edilen yontemdir. Kalici olarak yiiksek viral yiike sahip bireylerde kromo-
zomal olarak entegre HHV6 DNA olasilig1 goz oniinde bulundurulmalidir. Kan-
titatif HHV6 PZR, aktif replikasyon igin yiiksek 6zgiillige sahip olmasina rag-
men kullanilan molekiiler testler i¢cin mevcut bir standardizasyon ve validasyon
bulunmamaktadir. Serolojik testler immiinsuprese hastalarda minimun diizeyde
bilgilendiricidir. Viral hiicre kiiltiirii aktif enfeksiyon igin oldukgea spesifik olma-
sina ragmen birgok laboratuvarda bulunmamasi nedeniyle tanida uygulanabilir
bir yaklagim degildir.(25)

HHVS, Kaposi sarkomu, primer efiizyon lenfomasi ve Castleman hastaligina
neden olur ve ayrica hemofagositik sendrom ve kemik iligi yetmezligi ile iligki-
lidir. HHVS ile iliskili hastaligin 6nlenmesi icin HHVS8 taramasi endike olabi-
lir. HHV8 ile iliskili hastaligin tedavisinde, immiinosupresyonun azaltilmasi uy-
gulanabilmekte, yanit vermeyen durumlarda ise kemoterapi gerekebilmektedir.
HHVS enfeksiyonu i¢in antiviral tedavinin rolii heniiz tanimlanmamuistir. Nakli
sonrasi viremi ise siklikla reaktivasyon ile iliskilidir.(25)

Standardizasyon eksikliginin yani sira degisken duyarlilik ve o6zgiilliik goz
ontine alindiginda, HHVS ile iliskili hastaligin teshisi i¢in serolojik testler (indi-
renkt immiinofloresan test ve enzim bagimli immunosorbent test) sinirh fayda
saglar. Endemik bolgelerde, evrensel dondr ve alici taramasi, nakil sonrast HHV8
hastalig riskini degerlendirmek icin faydali olabilir, ancak seroprevalansin diisiik
oldugu bolgelerde onerilmemektedir. Klinik 6rneklerde kantitatif PZR, HHV8 ile
iliskili hastaligin teshisi i¢in faydali olabilir ve kantitatif PZR ile monitorizasyon,
aktif olarak viriis replikasyonunu gosterildigi i¢in tedavi yanit: izlenebilmektedir.
(25)
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ADENOVIRUS (ADV)

AdV esas olarak kisiden kisiye diski, solunum salgilar1 ve enfekte kisilerin goz-
yaslarini igeren viicut sivilari yoluyla bulasir. AdV, gastrointestinal kanalda reak-
tivasyonu takiben transplant alicilarinda sistemik yayillma ve u¢ organ hasarina
neden olabilir. AdV de novo edinimi de yaygin hastalikla sonuglanabilir. Ust ve alt
solunum yolu enfeksiyonu, kolit, hemorajik sistit, nefropati ve santral sinir sistemi
hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklara neden olabilir. Sistemik AdV hastalig1 ¢ocuklarda,
ozellikle kordon kani veya T hiicresi baskilanmis transplant alicilarinda, yiiksek
doz kortikosteroid tedavisi goren GvHD olgularinda gelisebilmektedir.(16)

AdV enfeksiyonunun tanisinda, geleneksel veya hizli tekniklerle hiicre kiiltii-
riinden viriisiin izolasyonu, serolojik testler, DFA veya ger¢ek zamanli PZR tek-
nikleri yer almaktadir. PZR kiiltiir ve serolojik yontemlere kiyasla daha duyarlidir.
Gaitada AdV taramasi ve seri digki 6rneklerinde viral yiikiin molekiiler izlemi,
gastrointestinal sistem reaktivasyon i¢in bir rezarvuar gorevi gordiigiinden kan-
daki vireminin erken tespitini kolaylastirabilir. AdV i¢in uluslararasi standartlara
gore belirli bir esik deger tanimlanmamustir. Ancak bazi merkezler, risk altindaki
HKHT alicilarini belirlemek i¢in kanda > 4 Logl0 kopya/mLye ve diskida > 6
Log10 kopya/mLye yiikselen AdV yiiklerini kullanmaktadir.(26)

Kalic1 olarak yiiksek veya artan viral yiikler (0.5 - 1 Logl0 artig) miidaha-
le ihtiyacini isaret edebilirken, viral yiiklerin azalmas: klinik iyilesme ile iligkili
olabilir. SOT alicilarinda yaygin adenoviral hastaligin tespitinde diski drnekle-
rinin izlenmesinin olas1 degerine iligkin bir veri bulunmamaktadir.(27) AdV’nin
plazmada PZR ile tespitine yonelik bir siirveyans galismasinda, SOT hastalarinin
%7’sinde kendi kendini sinirlayan adenoviremi olusabilecegi ve %58’inin asemp-
tomatik oldugu bulunmustur. Bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasi, adeno-
viriis replikasyonunun baskilanmasinda rol oynar, bu nedenle immiinosupresif
ilaclarin dozlarinin azaltilmasi 6nemlidir.(27,28)

Insan polyoma viriis (BK polyoma viriis)

BK polyoma viriis (BKV), agirlikli olarak bobrek ve allojenik HKHT alicilarinda
firsatc1 klinik sendromlara neden olur. Primer BKV enfeksiyonu sonrasi bobrek
triner sistem epitelinde latent/persistan enfeksiyon olarak izlenir. BKV-IgG sero-
pozitif saglikli kan donérlerinde, kantitatif PZR ile kanda BKV DNA saptanamaz,
ancak %10’nunda idrarda (< 5 Log10 kopya/mL) asemptomatik sa¢ilim izlenebi-
lir.(29)
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Stirekli, yiiksek seviyeli BKV viriirisi ile birlikte plazmada BKV DNAnin sap-
tanmasi siklikla bobrek nakil alicilarinda ve daha nadir olarak diger SOT alicila-
rinda invazif organ hastalig1 igin risk olusturmaktadir. Polyoma virus ile iliskili
nefropati (PVAN), greft disfonksiyonu ve greft yetmezliginin 6nemli bir nedeni-
dir. PVAN insidansi %1 ila %10 arasinda degismektedir; enfeksiyonlarin ¢ogu BK
viriisii ile iligkili nefropatiye (BKVAN) baglidir.(29)

Viral reaktivasyonun ¢ogu transplantasyondan sonraki ilk yilda meydana ge-
lir. BKV transplant alicilarinda asemptomatik olarak idrarda iiroepitelyal hiicreler
(Decoy hiicresi) iginde atilabilmektedir. Decoy hiicrelerinin idrarda tespiti BKV
enfeksiyonu agisindan yiiksek duyarliliga sahiptir. Ancak polyoma viriisiin {ire-
terde yeniden aktivasyonu stenoza yol agabilirken, mesane reaktivasyonu hemo-
rajik sistit olarak kendini gosterebilir. Bobrek nakil alicilarinda, yiiksek diizey-
de viriirisi olanlarin yaklasik yarisinda 2 - 6 hafta sonra plazmada BKV DNA
viremisi gelisir ve yine yaklasik yarisina viremiden 2 - 6 hafta sonra biyopsi ile
kanitlanmig PVAN teshisi konulmaktadir. Genellikle klinik bulgularda serum
kreatinin yiiksekligi izlense de BRKVAN’n kesin tanisi, siklikla intraniikleer viral
inkliizyonlarla birlikte degisen derecelerde inflamasyon ve/veya fibrozisi gosteren
bobrek biyopsisi ile konur.(29,30)

Biitiin bobrek transplant alicilarinda nakil sonrasi 9. aya kadar aylik, sonrasi
i¢in ise iki y1la kadar ti¢ ayda bir BKV a¢isindan tarama dnerilmektedir. Taramalar
idar ve kan ile es zamanl olarak uygulanmalidir. Yapilan ¢alismalarda, idrarda
viral yiikiin > 8 Logl10 kopya/mL olarak seyretmesi BKV DNA viremisinin bas-
langici ile iliskilendirilmektedir. Biyopsi ile dogrulanmis BKVAN olgularinda 6
Log10 kopya/mLnin iizerinde plazma viral yiikii izlenmektedir. Bobrek nakli ali-
cilarinda {ig hafta siireyle > 1000 kopya/mL plazma BKV DNA viremisinin olmasi
veya plazma viral yiikiin > 10000 kopya/mLye yiikselmesi nakil sonras: olas1 BK-
VAN ile iliskilendirilmekte ve kademeli olarak immiinosupresyonun azaltilmasi
Onerilmektedir.(29)

Hemorajik sistit ise HKHT sonrast dnemli bir komplikasyon olup, gériilme
sikligt HKHT tipine ve hastalarin yasina gore %2 ile %66 arasinda degismektedir.
BKYV iliskli hemorajik sistit, HKHT'den 2 ila 8 hafta sonra (1 hafta - 6 ay araligin-
da) ortaya ¢ikar, tipik olarak peri-engraftman doneminde baslar ve kosullandirma
rejimlerinin veya tiim viicut 1s1nlamasinin neden oldugu erken baslangicli hemo-
rajik sistitden (HKHT'den 1 hafta sonra) ayirt edilmelidir. BKV iligkli hemorojik
sistit tanis1 klinik ve laboratuvar bulgular: (sistit, makrohematiiri ve idrarda ytik-
sek BKV yiikii) ile konulmaktadir. HKHT alicilarinda, yiiksek seviyeli BKV virii-
risi (> 7 Log10 genom esdegeri (gEq)/mL) BKV iliskli hemorajik sistit i¢in artan
risk olusturmaktadir ancak spesifik degildir. Allojenik HKHT alicilarinda BKV
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iligkili hemorojik sistit olgularinin ¢ogunda plazma viral yiik > 3 - 4 Log10 kopya/
mlIdir ve azalan plazma yiiki klinik iyilesme ile iliskilendirilmektedir. Asemp-
tomatik HKHT alicilarinda BKV viriirisinin ve viremisinin taranmasi etkin bir
preemtif tedavi olmamasi nedeniyle 6nerilmemembktedir.(31)

Viral solunum yolu etkenleri

Viral solunum yolu etkenleri nakil sonrasi ilk 3 aylik donemde 6nemli bir mor-
bidite ve mortalite nedenidir. Influenza viriis, respiratuar sinsityal viriis (RSV)
ve parainfluenza viriise bagli solunum yolu viral hastaliklari, her tiir transplant
alicisini etkileyebilir, ancak ciddi klinik hastalik akciger ve allojenik HKHT alic1-
larinda daha sik gozlenir. Diger solunum yolu viriislerinden parainfluenza viriis,
rinoviriis, insan metapnémoviriis, koronaviriis ve bocaviriis daha nadir olmakla
birlikte transplant alicilarinda ciddi enfeksiyona neden olabilmektedirler. Akut
enfeksiyon sirasinda, HKHT alicilar1 bazen solunum yetmezligine, mekanik ven-
tilasyona ve o¢lime kadar ilerleyen viral pnomoni gelistirme riski altindadir ve
ayrica artan mortalite ile iliskili eslik eden veya ikincil bakteriyel veya mantar
enfeksiyonu riski altindadir. Lenfopeni ve kortikosteroid kullanimi pnémoniye
ilerlemede katk: saglamaktadir. Viral solunum yolu enfeksiyonu oldugu varsayi-
lan tiim hastalara nazofaringeal siiriintii, alt solunum yolu drnekleme (ytkama
veya aspirasyon sivisi) yapilmali ve test edilmelidir. Solunum viriislerinden her-
hangi birinin neden oldugu hastalik klinik olarak ayirt edilemediginden, 6zellikle
akciger nakli alicilar1 arasinda, transplantasyondan veya giiglendirilmis immii-
nosupresyondan sonraki erken dénemde ve solunum viriislerinin izlendigi mev-
simde genis kapsamli tani testleri kullanilmalidir. Bu etkenlerin erken tanisinda
multipleks olarak birden fazla etkenin ayni anda saptamasina olanak saglayan,
hizli geri doniis siireleri ve patojenlerin tespitinde yiiksek duyarliliga sahip iist
ve alt solunum yolu 6rneklerinde ¢alisilabilen ticari multipleks NAAT sistemleri
mevcuttur.(16,32)

Influenza ve RSV igin hizli antijen testi mevcuttur (15 dakika iginde) ancak
yetersiz duyarlilik (%50 ile %60 arasinda) ve diisiik tahmin degerine sahiptir. DFA
testi, bazi viriisler (rinoviriis, koronaviriis) i¢in reaktif eksikligi nedeniyle sinirli-
dir. Seroloji, akut enfeksiyonun teshisi igin tam olarak kullanilmaz. Viral hiicre
kiiltiirleri daha dnceden tercih edilmesine ragmen giintimiizde rutin klinik uy-
gulamalarda yer almamaktadir.(33) Maliyetleri ve klinik yarar1 dengelemek igin,
hastane kaynakli bulas1 gostermek ve dnlemeye yonelik bir enfeksiyon kontrol
aragtirmast belirtilmedigi siirece, tiim hastalarin solunum yolu viral etkenleri igin
taranmasi su anda endike degildir ve bu nedenle laboratuvar testleri semptomatik
hastalarda uygulanmaktadir.(32)
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SONUC

Taransplant uygulamalarinda viral testler i¢in 6nemli hususlar arasinda 6rnegin
tipi, toplanmasi (teknik ve siklik), potansiyel viral etkene baglh olarak korunmasi
ve saklanmasi yer almaktadir. Ayrica yanit aranan klinik sorular arasinda viral
etkenin siirveyansi, tanisi, tedavi yaniti ve muhtemel organ tutulumudur. Test
secimi ve sonuglarin yorumlanmasi bu konularla birebir iligkilidir. Ticari olarak
temin edilebilen test kitlerinin yoklugunda, test sonuglar1 laboratuvarlar arasinda
farklilik gosterebilir. Bazi viral etkenler i¢in kantitatif standartlar mevcut olmasi-
na ragmen standardize sonuglarin klinik kullanimu ile ilgili halen yanitlanmamig
sorular mevcuttur ve sonuglarla ilgili birlestirilmis tedavi egikleri hentiz gelisti-
rilmemistir. Bu 6nemli zorluklara ragmen transplant hastalarinda viral etkenlere
yonelik laboratuvar testlerinin yararini gosteren sonuglar kayit edilmektedir.
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