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Biyomedikal alandaki
gelismeler;

-Kantitatif fizyoloji

*‘Rekombinant teknoloji ve diger molekiler farmokolojik
yontemler

‘Yeni tani yontemler:i



Tarihce

Ulkemizdeki ilk bbrek naklini 3 Kasim 1975 tarihinde Dr Haberal
ve arkadaslar: gerceklestirdi. Bir annenin bobregi ogluna nakledildi.

Diinya: (ABD) Tirkiye:
Bsbrek transplantasyonu Bobrek fransplantasyonu
ILdentik-ikizler Anneden -ogluna

23 Aralik 1954. 3 Kasim 1975
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- Son dohem

Giinimiizde transplantasyon

- kalp

- bobrek , karaciger,
- akciger hastaliklart,
- pankreas

- ince barsak

- aplastik anemi,

.. . “1 dom't know who Lam, [ have a donor heart, a doner kidney,
- I Os em l a domar liver, a donor cornea, a donor lung.,.”
/

- lenfoma
- bazi solid timorlerde pratik bir tedavi yontemidir.
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Transplantation Activities in Turkey From

Tiirkiye'de Organ Nakli

1975-2004

November 1975 - January 2004

Organ/Tissue

Donor

Kidney

Liver

Heart

Heart valve
Pancreas
Comea

Bone marrow

Cadaveric
Donor

1624 (24.3%)
433 (62.3%)
132

185

15

13278

O

Living
Donor

5062 (75.7%)
263 (35.7%)

Total

6686
696
132
185

15
13278
2883



Tirkiye Organ Nakli 2007-2009

2007 2008 2009
Bébrek Canli 931 1248 1931
Kadavra 394 417 431
Karaciger Canli 192 390 364
Kadavra 259 602 593
Kalp 58 50 55
Kalp Kapagi 29 38
Akciger 0 7
Kalp-Akciger 3 0
Pankreas 12 10 18
Ince Barsak 3 1
Kadavradan
Organ Nakli 724 779
Canlidan
Organ Nakili 1638 2295
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Transplantasyonun basarisini
etkileyen faktaorler:

- Uygun organ saglanmasi
- Basarili cerrahi teknik
- Bagarili selektif imminosipresyon
- Transplantasyon sonrasi bakim

4

Cerrahi-infeksiyon
hastaliklari-mikrobiyoloji lab.
isbirligi




Infeksiyon riskini belirleyen faktérler;

Transplantasyon

+ Oncesinde;
Maruziyet:

» Alicinin latent infeksiyonlari
» Donor organdan bulagan infeksiyonlar

* Sirasinda;
Cerrahi teknik ve anatomik komplikasyonlar

» sonrasinda;
Immiunstpresyonun net durumu



Infeksiyon riskini belirleyen faktérler;

Transplantasyon

+ oOncesinde;
Maruziyet:

» Alicinin latent infeksiyonlar:
* Dondr organdan bulagan infeksiyonlar

* sirasinda;
Cerrahi teknik ve anatomik komplikasyonlar

* sonrasinda;
Immunstpresyonun net durumu



ALICININ LATENT INFEKSIYONLARI




Alicinin
infeksiyonlari

/'

Yetmezlikli organa
gore degisen

Renal TX aday:;

HD veya CAPD infeksiyonlari
Ust driner sistem infeksiyonlar:

infeksiyonlar

T

KC TX aday:i

Spontan bakteriyel peritonit
Aspirasyon pnomonisi

AC TX adayi;

Kalp TX aday:;

Pnomoni,
Intravaskiiler/intrakardiyak
yabanci cisim infeksiyonlari

Pnomoniler




* Bu infeksiyonlar tedavi edilmezse;

- TX sonrasi sepsis geligebilir.
- Anastomotik sitirlerde mikotik anevrizmalar

gelisebilir.
SORULAR:
1. Tam tedavi mimkin mu?
- Bobrek ©
- Karaciger, kalp, akciger ® <\

A §




Alicinin
infeksiyonlari

TX igin kontrendikasyon olusturan durumlar;

- Aktif
- Tuberkiiloz
- Non-TB mikobakteri infeksiyonlar:
- Histoplazmoz
- Kriptokokkoz



DONOR ORGANDAN BULASAN
INFEKSIYONLAR




- Nozokomiyal (YBU kakenli donérler)

- Bakteriyel
* Fungal

- Toplum kaokenli (Latent infeksiyonlar)
- HIV
- KUDUZ
- HBV



» Tum infeksiyonlar TX igin kontrendikasyon
kabul edilebilir mi?

© En gtivenli ve risksiz uygulama

® Cok sayida organ ihtiyaci / organ sirasinda
bekleyen kisilerin 6lim oranindaki artis



» Glnumizde organ saglayan organizasyonlar,
donorleri;

- Kan kdultird sonuglarini

- Kataterlerin ve/veya mekanik ventilasyonun varlig
ve siresini

- Infeksiyon tipini dikkate alarak

bireysel bazda degerlendirmektedir.




Kesin kontrendikasyonlar

» Donor iki biylk grup infeksiyon agisindan

irdelenmelidir.

- Akut infeksiyonlar
- Kronik veya latent infeksiyonlar



Akut infeksizonlar':

Sistemik nedenler

-Oliime neden olan yaygin infeksiyonlar (viral, fungal,tbc)
-Bakteriyel sepsis (sok ve/veya organ yetmezligine )
‘Bazi menenjitler

L.monocytogenez,

M. tuberculosis,

Fungal

Protozoal
*HSV ensefaliti
-Lokal veya tedavi altindaki tiiberkdiloz

Lokal nedenler

- Transplantasyonu yapilmak istenen organin tanimlanmig
infeksiyonu



Kronik veya Latent infeksiyonlar

*HIV 1-2

‘Creutzfeldt-Jakob

-Diger pirion hastaliklari

*Akciger TX:rezidiel pulmoner tiiberkiloz lezyonlari
‘Yaygin hidatik kist infeksiyonlar:

‘HBV, HCV




Infeksiyon riskini belirleyen faktérler;

Transplantasyon

+ Oncesinde;
Maruziyet:

» Alicinin latent infeksiyonlari
» Donor organdan bulagan infeksiyonlar

* sirasinda;
Cerrahi teknik ve anatomik komplikasyonlar

» sonrasinda;
Immiunstpresyonun net durumu



CERRAHI ILISKILI KOMPLIKASYONLAR

Fungal ve bakteriyel infeksiyon gelisiminde risk
faktorleridir.




Teknik basari @k Ioka@

Immiinsiipresyonun derecesi o _
Cerrahinin giglik derecesi




KC tx ve pankreas tx sonrasi
- infraabdominal infeksiyonlar
- invazif mantar infeksiyonlari

Akciger ve/veya kalp tx sonrasi
- Torasik infeksiyonlar
- P jiroveciinfeksiyonlari

Bobrek ve kalp tx sonrasi
- cerrabhi iligkili infeksiyon riski distktdr.



Infeksiyon riskini belirleyen faktérler;

Transplantasyon

+ Oncesinde;
Maruziyet:

» Alicinin latent infeksiyonlari
» Donor organdan bulagan infeksiyonlar

* Sirasinda;
Cerrahi teknik ve anatomik komplikasyonlar

* sonrasinda;
Imminsipresyonun net durumu



Transplantasyon sonrasi basarida karsimiza ¢ikan en
onemli belirleyiciler rejeksiyon ve infeksiyon iligkisidir.

immunosipresyon

rejeksiyon infeksiyon



Immiinsiipresyonun net durumu

~_ /-

Metabolik

uremi, diyabet,alkol

Immiinsipresif
tedavi

Immiinsiipresyon pill

mmunmoddulator

Viruslar

(Herpes grubu) Mukokutanoz

bariyerler
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Transplantasyon éncesinde;
» Alicinin degerlendirilmes
-Alicida var olan infeksiyonlar

*Tx sonrasi 6nlenebilecek infeksiyonlar (proflaksi)
- Dondr organdan bulasabilecek infeksiyonlar

==l | Transplantasyon sirasinda;
Uygun kemoproflaksi

Transplantasyon sonrasinda
Infeksiyon geligiminin onlemesi
Epidemiyolojik temastan kaginma
Kemoproflaksi

Gelisen infeksiyonlarin tanisi
Geligen infeksiyonlarin tedavileri




| Transplantasyon oncesi-Alici |

Alict adayi hazirliklar:

1. Sorgulama, fizik muayene , tarama testler:i
2. Asilama



1.Tarama testleri

HBsAg ,Anti HBs, Anti HBc Ig6
Anti HCV

Anti HAV Ig6G

Anti Toksoplazma IgG

RPR

Anti CMV IgG

Anti EBV IgG

Anti VZV IgG

Anti HSV tipl IgG

Anti HIV

Tiuberkilin deri testi
Iki yonli AC grafisi

Diskida parazit incelemesi (3
glin)

Digki kiilturd (VRE )

Burun/koltukalt kiltird
(MRSA)




2. Asilama

* Primer imminizasyon transplantasyondan mimkin
oldugu kadar donce verilmelidir

- Son donhem organ yetmezligi gelisen hastalarda as:
yanit1 oldukga dusiktir.

* Primer immunizasyon transplantasyondan sonraki ilk 6
ay iginde verilmemelidir

- Imminsipresif etki ?
- Graft disfonksyonu ve reddi igin risk #



Canl Asilar

» Canli attenue asilarin glvenirligi ile ilgili bilgi az

+ Kesinlikle kontrendike asilar;

- Oral polio

- BCG

- Cicek

- Canl attenue Ty21a
- Sari humma

» Dikkatle kullanilabilecek asilar

- Varicella ?
- Gerekirse Rubella
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American Journal of Transplantation 2004 4 (Suppl. 108 180-7163
Blackwell Munksgaard

Blackwell Munksgaard 2004

Guidelines for vaccination of solid organ transplant

candidates and recipients

Transplant candidates and recipients are at increased risk
of infectious complications. BEvery effort should be made
to assure that transplant candidates, their household meam-
bers and healthcare workers have completaed the full com-
plement of recommended vaccinations prior to transplan-
tation. Since the response to many vaccines is diminished
in organ failure, every effort should be made to assure
that these candidates are immunized early in the course

oftheir disease. A summary of recommended vaccinations
to be given before and after transplantation is provided in
Tables 1a, 1b (pediatric) and Takle 2 (adult). Vaccinations
recommendations for patients considering international
travel are provided in Table 3.

It is recormmended that vaccination status be reviewed at
the time of the first clinic visit, that a vaccine strategy be

Table 1a: Recommended vaccinations for pediatric transplant candidates and recipients

Recommended Recommendead
before after
_____________________________________________________ lmactivateds ..__..__transolant®d . ___transolantd . Benitar .
dr| 8,26 % 10,86 in
10f4 P bl © Ll | =] &d
Ei ﬂlnternet



Eriskin organ tx hastalari igin
bagisiklama onerileri

~
Tx adaylarinin
Ev halkinin > agilanmasi gerekir
Saglik galisanlarinin

_

Hastanin agi semasi transplantasyona aday oldugu ilk
gorusmede dikkate alinarak en kisa donemde
tamamlanmalidir



Eriskin transplant adaylari igin dnerilen asilar

A $I Inaktive/ | Tx éncesi/ | Tx sonrasi/ | Titre | Delil
Canli Onevri Oneri takibi? | niceligi
i/C dizeyi dizeyi
Influenza I EVET/A EVET/A | HAYIR| 1II
(injeks.)
Hepatit B I EVET/A EVET/B EVET IT
Hepatit A I EVET/A EVET/A EVET IT
Tetanoz I EVET/A EVET/B | HAYIR | II
Polio Inaktive I EVET/A EVET/B | HAYIR | III
S.pneumonia p. I EVET/A EVET EVET
N.meningitidis I EVET/A EVET/B | HAYIR | III
Kuduz I EVET/A EVET/B HAYIR | III
Varicella C EVET/A HAYIR/D EVET IT
BCG C EVET/A HAYIR/D | HAYIR | IIT




Transplantasyon oncesi bagisiklama

Primer asi semasi tamamlanmasi gereken asilar
- Kizamik-kabakulak-kizamikgik

- Cocuk felci

- Haemophilus influenzae tip B

- Meningokok



Saglik personeli ve ev halkinin agilanmasi

- Kesinlikle énerilmektedir

» Ev halki hastaya risk olusturmayacak tim asilarla
asilanmahdir

+ Grip asisi yillik olarak kuvvetle onerilmektedir.

» Ev halkina uygulanmayacak asilar
- Oral polio
- Vaccinia
- Varicella?



Transplantasyon oncesi- Donor

Dondr degerlendirme

Epidemiyolojik hikaye

Serolojik testler \

\E’S\'fL ,':l,?\/, Infeksiyon durumunun
VZV  HBV degerlendirilmesi

HCV  Toxo I

AC grafisi /

Kan ve idrar kiltirleri




Transplantasyon sirasinda

Rutin Cerrahi proflaksi

1.Transplante edilen organ tipi

/ AN

Karaciger TX Bobrek TX Akciger TX,
Cilt bakterileri Cilt bakterileri ﬁg?grnegaﬁf bakteriler
iﬁgee:%lﬁﬂar Cografi mantarlar

Enterik bakteriler



2. Epidemiyolojik veriler

/

Hastane florasi

N\

Kolonizasyon

Pseudomonas
MRSA

VRE
Fungal



Transplantasyon sonrasi

+ TX sonrasi ilk 3 ay firsat¢i infeksiyonlarin
gelisimi agisindan son derece 6nemili

* Bakteriyel infeksiyonlar
» Fungal infeksiyonlar
» Viral infeksiyonlar



| Infeksiyon gelisiminin énlenmesi |

KOLONiZASYON limmmm)> iINFEKSIYON

proflaktik  preemptiv ampirik etkene yonelik




Korunma-Bakteriyel

TMP-SMZ proflaksisi

Tdm transplantasyon merkezleri uyguluyor
Kanitlanmis en yararli yaklasim
- P jiroveci
- T.gondi
- Isospora bell,
- Cyclospora cayetanensis
Nocardia spp.
Listeria spp
Toplum kokenli driner, GIS infeksiyonlar



Korunma-Viral
CMV infeksiyonlar:

< N\

Dogrudan etkileri Dolayli etkileri
Akut-kronik greft rejeksiyonu
Kemik iligi slipresyonu Sekonder fungal veya bakteriyel
Pnomoni infeksiyonlar
Miyokardit EBV-iliskili TSLH
Ensefalit Aterosklerozda hizlanma
Nefrit, sistit o _

Enterit, pankreatit e
Retinit Graft yada hasta kaybi



Korunma-Viral

CMV
7 N\

Proflaksi Preemptiv tedavi
Dezavantajlar: Dezavantajlar:
Ilag yan etkileri Organ tutulumlu CMV
Yiiksek maliyeT th‘l’Gllgl gelisim riski
Potensiyel antiviral direng yuksek
Gecikmis CMV T hiicre cevabi Greft rejeksiyonu daha
Geg donem gelisen CMV hastalig fazla
Firsatgi infeksiyon
gelisme riski daha ytiksek
Sirviy daha kot




Korunma-Fungal

el e e e e el e e e el e e e e e A A

Table 9. Summary of prophylazis recommendations [1].

Type of Fungal pathogen High-risk Antifungal Suggested
transplznt  targeted characteristicis) agentis) duration
Heart Aspergilius or Recperation, post-transplant renal failure or CWMVY disease  Rovtine prophylaxis M
Candida (Acpargifuc) waD {Candida) not reconmerded
Lwer Aspergiius Post-tranzplant renal failure, retransplantation, fulminant Lipid-&mE 24 weeks
hepatic failure prior to trarsplantstion and 255 mg'kglday
pest-transplant infection by ChY or HHV-6
Lwer Candida fepeated operation, higher intraoperative trarsfusion MNMuconazcle = weeks
requirement, longer operation time and renal failure 400 mg'day
Lang Aspergiius Alrway specimen cultures positive for Aspergiius, Woriconazole 4-3 months
increased immunosuapresson, CMY infection and 6 mafkg IV = 2 doses,
atliteratve branchioitis then 200 mg po bid, [89)
itracanazole or
eciinocandins + nebulized
CAE ar lipid-&nB
Lang Candida Ajrway spedmen cultures positive for Candids, Fluconaozale 4-5 manths
increased iIMmMUnosUIpresson, 400 mg'day
CKY infection and chliterative bronchialitis
Pancrezs Candida Entzric drainage procedure, pancreas trensplantation Fluconazdle =4 weeks
after kidney tramsplaatation, preoperative 400 mg'day
peritoneal dialsis, pancreatitis after
reserfuson and retransplantation
Renal Candida ChV disease, edcesshe immunosLppression Routine prophylaxis R
ard candiduriz not reconmerded
All orgens Cooodinigss Hizstory of coccidioidal pulmonary rfection or ~eactve Trizzole astifungal Frolonged or
irmmitis coccidioidal se-ology befare tranzplantztion perhaps indef nite

AST ve ASTS onerileri Am J Transplant 2010



TEDAVI

+ Etkene yonelik tedavi

- Tedavi siresi?
- Tlag etkilesimleri?



Antiinfektif - immiinsipresif

etkilesimi




Antimikrobiyal ajan

Siklosporin

Takrolimus

Sirolimus

Siprofloksasin

Diizeyi yukselir

Ofloksasin Diizeyi yikselir
Nalidiksik asit Diizeyi yikselir
Eritromisin Diizeyi ylkselir | Dlzeyi yikselir Dizeyi yikselir

Klaritromisin

Diizeyi yukselir

Dizeyi yiikselir

Dizeyi yikselir

Azitromisin Diizeyi yikselir
Telitromisin Diizeyi yikselir | Dizeyi yikselir Dizeyi yikselir
Klindamisin Dizeyi diser
Imipenem Diizeyi yiikselir
Quinopristin- Diizeyi yikselir | Dizeyi yikselir
dalfopristin

Metronidazol

Diizeyi yukselir

Diizeyi yiikselir

Rifampisin Diizeyi diiser Diizeyi diiser Diizeyi diiser
Sulfadiazin Diizeyi diiser
Pirazinamid Dizeyi diser




Antimikrobiyal ajan | Siklosporin Takrolimus Sirolimus

Kaspofungin * Diizeyi diiser

Mikafungin Diizeyi yiikselir
Flukonazol Dizeyi ylkselir | Dizeyi yikselir Diizeyi yikselir
Ketokonazol

Itrakonazol Dizeyi ylkselir | Dizeyi yikselir Kontrendike

Vorikonazol Dizeyi yikselir | Dizeyi yikselir Kontrendike
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