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•  yılı da dü yada   solid orga  akli yapıl ıştır.
•   kadaverik akil % .  eyi  ölü ü
•   ö rek akli % .  a lı veri ili
•   kara iğer akli % .  a lı veri ili
• 8311 kalp nakli

•  ak iğer akli
• 2338 pankreas nakli   

•  yılı a göre % . ’lık ir artış söz ko usudur.
• WHO-ONT. GLOBAL OBSERVATORY ON DONATION AND TRANSPLANTATION. http://www.transplant-observatory.org



• “OT alı ıları, rejeksiyo a karşı sürekli i ü supresif tedavi altı da 
ol ak zoru dadırlar.

• Yetersiz i ü supresyo , rejeksiyo  ve greft kay ı a yol açarke , 
fazla i ü supresyo  e feksiyo  ve alig e silere ze i  hazırlar.



• İ ü supresif tedavi i  e feksiyo lar sırası da asıl idare edile eği 
tartış a ko usudur ve çok farklı yaklaşı lar vardır.

• Tedaviyi kesmek 

• Dozu azaltmak 

• Hiç değişiklik yap a ak
• Bazı aja larda değişikliğe git ek 
• Olgu temelli değerle dir ek 



• Spesifik viral ve fungal enfeksiyonlar ile ilgili olarak, rehberler 
ö erilerde ulu aktadır.

• A ak daha sık karşılaşıla  akteriyel e feksiyo larla ilgili ö eriler çok 
değişke lik göster ektedir.



• Ka  dolaşı ı e feksiyo u solid orga  tra spla tasyo u da sık 
karşılaşıla  ir ko plikasyo dur.
• Kara iğer ve pa kreasta daha fazla, torasik veya ö rek akli 

alı ıları da daha az sıklıkta ol ak üzere hastaları  % - ’sı da 
gelişe ilir.

• Moreno A, Am J Transplant, 2007.

• Bu a ağlı ortalite tra spla tasyo u  tipi e ve ede  ola  etke e 
ağlı olarak % -  arası dadır.

• Moreno A, Am J Transplant, 2007.

• Kritikos A, Virulence, 2016.

• Wagener MM, Am J Infect Control, 1992.

• Burroughs AK, Lancet, 2006.





• İ ü supresif protokolü enfeksiyon varlığı da ayarla ası merkezlere göre
değişke lik göster ekle beraber, genellikle enfeksiyonun ağırlığı a ağlıdır.



• Hayatı tehdit eden enfeksiyon varlığı da veya sepsis ortaya ko uşsa, 
düşük doz glukokortikoidler dışı da ütü i ü supresifler kesilir. 
CNI kesildikten bir hafta sonra aşla ır ama antimetabolit
protokolden tamamen çıkarılır.



• Septik olmayan, ancak IV antibiyotik gereksinimi göstere orta ağırlıkta
enfeksiyonu bulunan hastalarda, genellikle antimetabolit (MMF, 
azatiyoprin) olmak üzere bir ajan kesilir. 4-6 hafta sonra kesildiği dozun
% ’si ile yeniden aşla ır. 

• Rekürre enfeksiyon varlığı da antimetabolit protokolden tamamen
çıkarılır.

• Bazı merkezler orta ağırlıktaki bakteriyel enfeksiyonlarda i ü supresif
rejimi değiştir e ekle beraber, fungal enfeksiyon varlığı da glukokortikoid
dozunu düşer.



• Toplum köke li enfeksiyon bulunan stabil hastalarda ( ro şit, 
p ö o i, sistit, sellülit gibi), i ü supresyo da bir değişikliğe
gidilmez. 



2016

• Ka  akı ı e feksiyo u ve sepsisi ulu a  solid orga  akli alı ıları da kli ik seyri , 
akil ol aya lara göre daha iyi olduğu gözle iştir.

• İ ü supresyo , sepsis patofizyolojisi i  asıl tahrip edi i faktörleri de  iri ola  
i fla atuvar kaskadı zayıflatıyor ola ilir. 

• Do elly’ i  çalış ası da, i ü supresifi  azaltıldığı grupta iyopsi ile ortaya 
ko uş rejeksiyo da ir farklılık sapta a ış.



• Ka  akı ı e feksiyo u gelişe  
kara iğer akli alı ıları ı  yarıya 
yakı ı da i ü supresif tedavi 
azaltıl ış veya kesil iş.



• Birleşik Devletler ve Avrupa’daki  kara iğer,  ö rek erkezi de  gele  ya ıtlar.
• CNI:

• %  değişiklik yap ıyor.
• %  olgu azlı karar veriyor.
• %  ilaç seviyesi e göre doz değiştiriyor.
• %  doz azaltıyor.
• %  hayatı tehdit edi i duru larda kesiyor.
• %  ila ı ruti  kesiyor.



• Antimetabolitler:
• %  olgu azlı karar veriyor.
• %28 rutin olarak kesiyor.
• %  dozu azaltıyor.
• %  değişiklik yap ıyor.
• %  hayatı tehdit edi i duru larda kesiyor.

• TOR i hi itörleri:
• %  olgu azlı karar veriyor.
• %  değişiklik yap ıyor
• %  dozu azaltıyor
• %12 rutin kesiyor.
• %  hayatı tehdit ede  duru larda kesiyor.
• %  ilaç seviyesi e göre doz odifikasyo u.



• Steroid:

• %  dozu azaltıyor.
• %  değişiklik yap ıyor.
• %  olgu azlı karar veriyor.
• %  dozu arttıtıyor.
• %  hayatı tehdit ede  duru larda uygula ayı değiştiriyor.
• %4 kesiyor.

• Ge ellikle akut e feksiyo  ta losu ko trol altı a alı dıkta  so ra 
kesile  i ü supresiflere ye ide  aşla ış.



• Diğer e feksiyo lar



Human BK polyomavirus

• BK efropatisi ö rek akli hastaları ı  % - ’u da görülür.
• Randhawa, Transplantation, 1999.

• Yüksek virüri tedavi edil ezse % -  greft kay ı riski artar.
• Drachenberg, Transplantation, 2007.

• İ ü supresif ilaçları  dozları azaltılır veya kesilir.



• Strateji 1. İlk olarak, bir veya iki seferde kalsi öri i hi itör dozu %25-
50 azaltılır. Ardı da antiproliferative ilaç %50 azaltılır ve ardı da
kesilir.

• Strateji 2. İlk olarak antiproliferative ilaç %50 azaltılır. Ardı da
kalsi öri i hi itörleri i %25-50 azaltıl ası ı takiben
antiproliferative ilaç kesilir.

• Oral prednizon 10 mg/gü veya altı a düşürülür.
• İ ü supresyo plazma virus yükü ve DNA’ ı klerensine ağlı

olarak adapte edilir.



• Düşük doz steroidle era er TAC <  g/ L, siklospori  <  g/ L, 
siroli us < g/ L, MMF ≤  g.

• Diğer stratejiler,
• Takroli usta  düşük doz siklospori e
• CNI’de  düşük doz TOR i hi itörü e
• MMF’te  düşük doz siroli usa

• A ak pa kreas gi i iki i ir orga ı  akli, i ü supresyo u  her 
za a  çok düşürül esi e i ka  ver eye ilir. 



• İzle  sırası da T hü re ara ılı veya a tikor ara ılı rejeksiyo  ortaya 
çıka ilir.
• Rejeksiyo u  ö ü e geçe il ek içi , DNAe i’ i  aşarılı ir şekilde 

te izle esi i taki e  plaz a virüs yükü ü dikkatli e o itorize 
ederek, ida e i ü supresyo a geçiş düşü üle ilir.  
• İlk ö rek allograftı ı  virüse ağlı kay ı da  so ra 

retra spla tasyo , virüs replikasyo u u  sık ko trolüyle yapıla ilir.



Hu a  Parvovirüs B19

• Eğer ü kü se ta ı a ı da i ü supresyo u  azaltıl ası, virüsü  
gerile esi e katkı sağlar.



Sito egalovirüs CMV

• Orta ve ağır hastalıkta, le fope i i  ağır seyrettiği olgularda 
i ü supresif aja ları  dozları ı  azaltıl ası da fayda vardır.
• Bu olgularda a ti eta olitler MMF  kesilir ve tekrar aşla ası 

düşü ül ez.
• Refrakter ve dire çli CMV e feksiyo u ve hastalığı da fazla 

i ü supresyo  varsa, ilaç dozları azaltıl alıdır.
• TOR i hi itörü içere  protokollerde CMV hastalığı riski daha az ildiril iştir.
• Virostatik etkileri gösteril iştir.
• Böyle ir duru da TOR i hi itörleri e geçile ilir.

• Ge ellikle ter ih düşük doz ta roli us ile i ü supresyo a deva  
etmektir.



Epstein-Barr virüs EBV

• PTLD 

• Ta ıda  so ra ilk yaklaşı  i ü supresif aja ları  dozları ı  azaltıl asıdır.
• İ ü supresyo u  azaltıl ası içi  opti al strateji elirsizdir ve akut 

rejeksiyo ları  allografta göre e kadar göze alı a ile eği e ağlıdır.
• CNI’ler % -  azaltıl alı, MMF gi i a tiproliferatif aja lar kesil elidir.
• CNI’de  TOR i hi itörleri e geçiş gerek hastalığı  aktif dö e i de gerekse 

so rası da ida e i ü supresyo da düşü üle ilir.
• Bu yaklaşı a ya ıtı  -  hafta içi de ortaya çık ası ekle e ilir.
• İlerle eye , sta il kala  hastalarda ya ıtı  değerle diril esi içi   haftaya 

kadar beklenebilir. 



Ade ovirüs

• Tedavi i  ilk asa ağı ve e  ö e li ko po e ti i ü supresyo u  
azaltıl asıdır.
• Gü ü üzde ha gi i ü supresifi  azaltıla ağı veya kesile eği veya 

e za a  ye ide  aşlatıla ağı a dair ir ko se sus yoktur.
• İ ü supresyo  azaltıldıkta  so ra vire i geriler.



Human Herpesvirus 6,7,8

• HHV-6 veya HHV- ’ye atfedilebilecek orta veya ağır hastalık
duru ları da antiviral tedaviye, i ü supresif dozları da azaltıl a
eklenebilir.

• HHV-8 (Kaposi sarkoma virüsü) ile ilgili neoplastik olan veya olmayan
hastalık durumunda i ü supresyo azaltılır veye kesilir.

• Bu şekilde %30 hastada tam remisyon elde edilebilir.

• CNI azlı protokolden ü kü se mTOR i hi itörü e geçil elidir.
• Virüs replikasyonu içi gerekli yolları da engellerler.

• İlgi ç bir şekilde eş za a lı olarak, HHV-8 spesifik sitotoksik T hü re iyileş esi
de ortaya çıkar.



Herpes Si ple  Virüs

• Hayatı tehdit ede  H“V e feksiyo u da tedavi i  ya ı da 
i ü supresif tedavi i  dozu u  azaltıl ası gerekir.

• Asiklovire dire çli olgularda da ü kü se i ü supresif dozu 
azaltılır.



Herpes Zoster

• Bütü  lezyo lar kay ola a kadar i ü supresif tedavileri  dozu u  
azaltıl ası gereke ilir.



Hepatit C
İ ü supresifler ve DAA’lar arası daki etkileşi ler



HIV

• HIV enfekte hastada tercih edilmesi gereken CNI, rejeksiyon 
ö le esi içi  e  etkili ola  takroli ustur.
• MMF, özellikle a akavir gi i ükleozid revers tra skriptaz 

i hi itörleriyle ko i e kulla ıldığı da HIV replikasyo u u suprese 
et e pota siyeli taşır.
• “iroli us da i  vitro olarak, kulla ıla  ir takı  aja ları  a tiviral 

aktiviteleri i arttırır.
• HIV içi  kulla ıla  ilaçlarla i ü supresifleri  oldukça fazla etkileşi i 

vardır.



Nontuberculous Mycobacteria

• İ ü supresyo u azaltıl ası dikkate alı alıdır.

• Ancak tu erkülozu da içere diğer gra ülo atöz hastalıklar içi tedavi
göre SOT hastaları da ildirildiği gibi i u e re o stitutio  
sendromu ortaya çıka ilir. 



HPV

• “ı ırlı ka ıta rağ e , i ü supresyo u azaltıl ası göz ö ü de
tutul alıdır.
• Bu yaklaşı özellikle tekrarlayan ve tedaviye dire çli hastalıkta ö e lidir.
• Eğer malign transformasyon geliştiyse CNI’de mTOR i hi itörleri e

geçil elidir.
• Bununla birlikte, mTOR inhibisyonunun melanom dışı deri ka seri dışı da 

HPV ile ilişkili malignitelerde rolü ü spesifik olarak ele ala  az sayıda 
yayı la ış çalış a vardır.
• Fazla i ü supresyo da kaçı ak, transplantasyon alı ıları da HPV 

ilişkili hastalıkları ortaya çık ası a engel olabilir.



Malarya

• Hastalık sırası da i ü supresyo da herha gi ir değişiklik yap ak 
genellikle gerekmez.

• Ağır olgularda i ü supresyo u azalt ak gereke ilir.
• Anti- alaryaller ile i ü supresifleri  etkileşi i oldukça fazladır.
• “ık seviye o itorizasyo u gerekir.



Entamoeba Histolytica

• Aktif e feksiyo  sırası da i ü supresif dozu u  düşül esi de 
fayda var.

• Azoller kalsi öri  i hi itörleri i  terapötik seviyeleri i yükselte ilirler.
• Takroli us paro o isi i  etkisi i arttırır.



Strongyloides

• “tro gyloides hipere feksiyo  se dro u ve disse i e hastalık 
i ü supresif ilaçlara veya kortikosteroidlere ağlıdır.
• HTLV-  koe feksiyo u da u ta loları  ortaya çık ası içi  risk 

faktörüdür. 
• %50-70 mortal seyrederler.

• Takroli us, olası a tihel i tik etkileri de  dolayı siklospori e 
değiştiril elidir.
• Takroli us, iver ekti i  düzeyi i arttırır.



Alveolar Kist Hidatik

• İ ü supresyo parazitik üyü eyi ve rekürre s riskini arttırır.

• Bu nedenle yapıla nakillerde i ü supresyo ü kü olan en kısa
sürede minimuma indirilmelidir.

• Hastaları yarısı da fazlası da rekürre sler gelişir.

• Albendazol en az iki yıl süreyle kulla ıl alıdır.



Cryptococcosis

• Cryptococcus neoformans ve Cryptococcus gattii

• Me i goe sefalit veya disse i e e feksiyo  sırası da i u supresif 
ilaç dozu u düş ek faydalı ola ilir.
• I  vitro a ti rypto o al aktivitesi ulu a  CNI’lerde  ö e 

kortikosteroidler azaltıl alı.
• Fluko azol takroli us seru  düzeyi i yükseltir.
• Azol aşla dığı da TAC ve EVR seviyeleri e dikkat edil elidir.



• A aç enfeksiyonu ortadan kaldırırke allograftı fonksiyonunu
koruyacak şekilde i ü supresyo u tedricen azaltıl asıdır.

• İ ü süpresyo da hızlı ir azal a, akut rejeksiyona veya i ü
ye ide  yapıla a inflamatuar se dro u u  IRI“  ortaya çık ası a 
neden olabilir.

• Öte yandan i ü supresyo u azaltıl ası içi optimal bir yö te ile
ilgili veri mevcut değildir.



Pneumocystis jirovecii

• Yüksek doz IV tri etopri -sulfa etoksazol, kortikosteroid uygula ır.
• İ ü supresif aja ları  dozu azaltılır.



• Aspergillosis ve mucormycosis

• Pul o er veya disse i e hastalıkta i ü supresif doz azaltıl ası ö erilir.
• Voriko azol CNI ve TOR i hi itörleri i  ka  düzeyleri i yükseltir.
• Takroli us düzeyi i / ’ü e kadar düş ek gereke ilir.

• Candidiazis

• Ka dide i veya i vaziv hastalıkta i ü supresifleri  dozları azaltılır.
• Kaspofu gi , takroli us ka  düzeyleri i düşüre ilir.



COVID-19

• E  aşta i ü suprese hastalar içi  korkul akla era er za a  
içi de elde edile  veriler “OT hastaları daki seyri  diğer hastalarda  
farklı ol adığı ı ortaya koydu.
• Virüsü  ara ılık ettiği hasar ile ko akçı ı  ilgili ya ıtı ı  ortaya 

çıkardığı kli ik ta lo.
• İ ü supresiflerle ilgili ayarla alar kişiselleştiril elidir.

• Hastalığı  ağırlığı
• Uygulanan protokol

• Nakledilen organ

• Tra spla tasyo da  so ra geçe  za a
• Akut rejeksiyon riski



• My hophe olate ofetil/sodyu  kesilir ya da dozu azaltılır.
• Özellikle le fope i i  ulu duğu olgularda <  

• CNI genellikle devam edilir.

• CNI’ler IL-6 ve IL-  yolları ı i hi e ederler.
• Bu sitoki ler ağır seyirli hastalardaki ko trolsüz i ü  ya ıtta  soru lu 

olabilirler.

• “teroid kulla ı ı olgu azlı değerle diril elidir.
• İ ü supresyo u  azaltıl ası ile gelişe ile ek akut rejeksiyo  riski  

özellikle yüksek doz ilaç gerektire  kalp, ak iğer akli hastaları da göz 
ö ü de tutul alıdır. 



• Covid- ’u  ke disi rejeksiyo u tetikleye ile eği gi i ko akçı ı  
yoğu  i fla atuar ya ıtı da hastalığı  ağırlığı ı arttıra ilir.
• İ ü supresyo , hastalığı  hafif seyri içi  ava taj sağlaya ilir.
• TOR i hi itörleri i  “AR“-CoV- ’ye karşı iyolojik aktivitesi 

bulunabilir. 



KALSİNÖRİN İNHİBİTÖRÜ VE TOR İNHİBİTÖR PLA)MA 
SEVİYELERİNİ  ANLAMLI ARTTIRAN ETKİLEŞİMLER

• Makrolid antibiyotikler

• Azitro isi  dışı da sitokro  p  siste i i i hi e ederler.
• İ ü supresifleri  düzeyleri i -  kat arttırırlar.

• Antifungaller

• Tü  azoller CNI ve TOR i hi itörleri i  seviyeleri i arttırırlar.
• E  pote ti ketoko azol olup seviyeleri  kata kadar arttıra ilir.
• İ ü supresifleri  dozu e  az yarıya düşürül eli ve gü lük izle elidir.
• Azoller kulla ılırke , etilpred izolo  dozu u %  düş ek gerekir.



• Antiretroviral tedavi
• Özellikle rito avir ve o i istat kulla ıldığı da CNI ve TORi seviyeleri de 

iddi yüksel eler ola ilir.
• Antiviral ajanlar

• Valganciclovir veya acyclovir ile belirgin etkileşi yoktur.

• Kök hü re naklinde kulla ıla letermovir SOT içi de denenmekte ve
i ü süpresifleri seviyelerini belirgin arttır aktadır.

• HCV doğruda etkili ajanlar
• Siklosporin ile daha çok etkileşi leri vardır ve azı ko i asyo ları

(elbasvir/grazoprevir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, ve simeprevir) 
beraber kulla ı ları ö eril ez. 



KALSİNÖRİN İNHİBİTÖRÜ VE TOR İNHİBİTÖR PLA)MA 
SEVİYELERİNİ  ANLAMLI A)ALTAN ETKİLEŞİMLER

• Rifamysinler

• Aktif tü erkülozlu hastalarda olduğu gi i ir rifa ysi  türevi i  kulla ıl ası 
gerektiği olgularda CNI ve TOR dozları yüksek tutul alıdır.
• MMF çok etkile e ektedir.
• “teroid dozları ı da iki katı a kadar arttır ak gereke ilir.

• Anti-retroviral tedavi

• Proteaz i hi itörleri i  aksi e, ükleozid ol aya  reverse tra skriptaz 
i hi itörü efavire z C“A, TAC, EVR ve “RL’ i  eta oliz ası ı i dükleyerek 
i ü supresif dozu u  arttırıl ası a yol açar. 



• SOT hastaları da enfeksiyonla aşa çık ada en ö e li yö te , 
kaynak ko trolüdür.

• Özellikli enfeksiyonlarda i ü supresifleri modifikasyonu ile ilgili
veriler ve ö eriler bulunmakta, ancak bakteriyel enfeksiyonlar içi
standart bir uygulama ulu a aktadır.

• Her olguya kişiselleş iş tedavi pla la ası içi multidisipliner
yaklaşı .



• SOT alı ıları da enfeksiyon hastalıkları ko sültasyo u, hastanede kalma

süresi i uzat ış, yatış maliyetlerini arttır ış ancak mortalite ve tekrar

hastaneye yatış ora ları ı azalt ıştır. 

• Enfeksiyon hastalıkları uz a ıyla erken ko sültasyo , geciken

yö le dir elerle karşılaştırı a sağlık hizmeti kaynak kulla ı ı ı azaltır.




