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e 2018 yilinda dunyada 146 840 solid organ nakli yapilmistir.
e 39 537 kadaverik nakil (%77.3 beyin 6limu)

95 479 bobrek nakli (%36.2 canl vericili)

34 074 karaciger nakli (%19.2 canl vericili)

8311 kalp nakli

6457 akciger nakli

2338 pankreas nakli

e 2017 yilina gore %5.6’lik bir artis s6z konusudur.

®  WHO-ONT. GLOBAL OBSERVATORY ON DONATION AND TRANSPLANTATION. http://www.transplant-observatory.org



* SOT alicilari, rejeksiyona karsi stirekli immunsupresif tedavi altinda
olmak zorundadirlar.

* Yetersiz immunsupresyon, rejeksiyon ve greft kaybina yol acarken,
fazla immunsupresyon enfeksiyon ve malignensilere zemin hazirlar.



* Immunsupresif tedavinin enfeksiyonlar sirasinda nasil idare edileceg;i
tartisma konusudur ve cok farkli yaklasimlar vardir.

* Tedaviyi kesmek

* Dozu azaltmak

* Hic degisiklik yapmamak

* Bazi ajanlarda degisiklige gitmek
* Olgu temelli degerlendirmek



* Spesifik viral ve fungal enfeksiyonlar ile ilgili olarak, rehberler
dnerilerde bulunmaktadir.

* Ancak daha sik karsilasilan bakteriyel enfeksiyonlarla ilgili dneriler cok
degiskenlik gostermektedir.



* Kan dolasimi enfeksiyonu solid organ transplantasyonunda sik
karsilasilan bir komplikasyondur.

» Karaciger ve pankreasta daha fazla, torasik veya bobrek nakli
alicilarinda daha az siklikta olmak tGizere hastalarin %8-26’sinda
gelisebilir.

* Moreno A, Am J Transplant, 2007.

* Buna bagli mortalite transplantasyonun tipine ve neden olan etkene
bagl olarak %2-50 arasindadir.

* Moreno A, Am J Transplant, 2007.

* Kritikos A, Virulence, 2016.

* Wagener MM, Am J Infect Control, 1992.
* Burroughs AK, Lancet, 2006.
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Immunasuppression Withdrawal for Treatment of Severe Infections in

Liver Transplantation
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* Immiunsupresif protokoliin enfeksiyon varliginda ayarlanmasi merkezlere gore
degiskenlik gostermekle beraber, genellikle enfeksiyonun agirligina baghdir.



* Hayati tehdit eden enfeksiyon varliginda veya sepsis ortaya konmussa,
dusiuk doz glukokortikoidler disinda buttin immunsupresifler kesilir.
CNI kesildikten bir hafta sonra baslanir ama antimetabolit
protokolden tamamen cikarilir.



e Septik olmayan, ancak IV antibiyotik gereksinimi gosteren orta agirlikta
enfeksiyonu bulunan hastalarda, genellikle antimetabolit (MMF,
azatiyoprin) olmak tzere bir ajan kesilir. 4-6 hafta sonra kesildigi dozun
%50’si ile yeniden baslanir.

* Rektirren enfeksiyon varliginda antimetabolit protokolden tamamen
cikarilir.

* Bazi merkezler orta agirliktaki bakteriyel enfeksiyonlarda immunsupresif

rejimi degistirmemekle beraber, fungal enfeksiyon varliginda glukokortikoid
dozunu duser.



* Toplum kokenli enfeksiyon bulunan stabil hastalarda (bronsit,
pnomoni, sistit, selltlit gibi), immunsupresyonda bir degisiklige
gidilmeaz.
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* Kan akimi enfeksiyonu ve sepsisi bulunan solid organ nakli alicilarinda klinik seyrin,
nakil olmayanlara gore daha iyi oldugu gézlenmistir.
* iImmiinsupresyon, sepsis patofizyolojisinin asil tahrip edici faktoérlerinden biri olan

inflamatuvar kaskadi zayiflatiyor olabilir.

* Donnelly’nin calismasinda, immunsupresifin azaltildigi grupta biyopsi ile ortaya
konmus rejeksiyonda bir farklilik saptanmamais.
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* Kan akimi enfeksiyonu gelisen
karaciger nakli alicilarinin yariya
yakininda immunsupresif tedavi
azaltilmis veya kesilmis.



ORIGINAL ARTICLE WILEY

Immunosuppression reduction in liver and kidney transplant
recipients with suspected bacterial infection: A multinational
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* Birlesik Devletler ve Avrupa’daki 67 karaciger, 57 bobrek merkezinden gelen yanitlar.
* CNI:
* %28 degisiklik yapmiyor.
* %25 olgu bazli karar veriyor.
%16 ilac seviyesine gore doz degistiriyor.
%16 doz azaltiyor.
%11 hayati tehdit edici durumlarda kesiyor.
%4 ilaci rutin kesiyor.



* Antimetabolitler:

* %32 olgu bazli karar veriyor.

* %28 rutin olarak kesiyor.

* %15 dozu azaltiyor.

* %14 degisiklik yapmiyor.

* %11 hayati tehdit edici durumlarda kesiyor.
* mTOR inhibitorleri:

* %35 olgu bazl karar veriyor.

* %25 degisiklik yapmiyor

* %14 dozu azaltiyor

* %12 rutin kesiyor.

* %12 hayati tehdit eden durumlarda kesiyor.

* %1 ilac seviyesine gore doz modifikasyonu.



* Steroid:
* %29 dozu azaltiyor.
* %27 degisiklik yapmiyor.
* %26 olgu bazl karar veriyor.
* %8 dozu arttitiyor.
* %6 hayati tehdit eden durumlarda uygulamayi degistiriyor.
* %4 kesiyor.

* Genellikle akut enfeksiyon tablosu kontrol altina alindiktan sonra
kesilen immunsupresiflere yeniden baslanmis.



* Diger enfeksiyonlar



Human BK polyomavirus

* BK nefropatisi bobrek nakli hastalarinin %1-10’unda goralur.

* Randhawa, Transplantation, 1999.

* Yuksek virtri tedavi edilmezse %10-90 greft kaybi riski artar.

* Drachenberg, Transplantation, 2007.

* Immunsupresif ilaclarin dozlari azaltilir veya kesilir.



e Strateji 1. Ik olarak, bir veya iki seferde kalsindrin inhibitér dozu %25-
50 azaltilir. Ardindan antiproliferative ilac %50 azaltilir ve ardindan
kesilir.

e Strateji 2. 1k olarak antiproliferative ilac %50 azaltilir. Ardindan
kalsindrin inhibitérlerinin %25-50 azaltilmasini takiben
antiproliferative ilac kesilir.

* Oral prednizon 10 mg/glin veya altina disdruldr.

* Immuinsupresyon plazma virus yukid ve DNA’nin klerensine bagli
olarak adapte edilir.



* Diistik doz steroidle beraber TAC <6 ng/mlL, siklosporin <150 ng/mL,
sirolimus <é6ng/mL, MMF <1 g.

* Diger stratejiler,

* Takrolimustan duslk doz siklosporine
* CNI'den disiik doz mTOR inhibitorine
* MMFten disuk doz sirolimusa

* Ancak pankreas gibi ikinci bir organin nakli, immuinsupresyonun her
zaman cok dusirulmesine imkan vermeyebilir.



* Izlem sirasinda T hicre aracili veya antikor aracili rejeksiyon ortaya
cikabilir.

* Rejeksiyonun 6nlne gecebilmek icin, DNAemi’nin basaril bir sekilde
temizlenmesini takiben plazma virls yukuna dikkatlice monitorize
ederek, idame immunsupresyona gecis disunulebilir.

* |lk bébrek allograftinin viriise bagl kaybindan sonra
retransplantasyon, virus replikasyonunun sik kontrolliyle yapilabilir.



Human Parvovirus B19

* Eger mUimkilnse tani aninda immunsupresyonun azaltilmasi, virtisiin
gerilemesine katki saglar.



Sitomegalovirus (CMV)

* Orta ve agir hastalikta, lenfopeninin agir seyrettigi olgularda
immunsupresif ajanlarin dozlarinin azaltilmasinda fayda vardir.

* Bu olgularda antimetabolitler (MMF) kesilir ve tekrar baslanmasi
disinutlmez.

* Refrakter ve direncli CMV enfeksiyonu ve hastaliginda fazla
immunsupresyon varsa, ila¢ dozlari azaltilmahdir.
* mTOR inhibitord iceren protokollerde CMV hastaligi riski daha az bildirilmistir.
* Virostatik etkileri gosterilmistir.
* Boyle bir durumda mTOR inhibitorlerine gecilebilir.

* Genellikle tercih disuk doz tacrolimus ile immunsupresyona devam
etmektir.



Epstein-Barr virus (EBV)

* PTLD

* Tanidan sonra ilk yaklasim immunsupresif ajanlarin dozlarinin azaltilmasidir.

Immiinsupresyonun azaltilmasi icin optimal strateji belirsizdir ve akut
rejeksiyonlarin allografta gore ne kadar géze alinabilecegine baglidir.

CNIl’ler %30-50 azaltilmali, MMF gibi antiproliferatif ajanlar kesilmelidir.

CNI'den mTOR inhibitorlerine gecis gerek hastaligin aktif ddneminde gerekse
sonrasinda idame immunsupresyonda dusunulebilir.

Bu yaklasima yanitin 2-4 hafta icinde ortaya ¢cikmasi beklenebilir.

llerlemeyen, stabil kalan hastalarda yanitin degerlendirilmesi icin 6 haftaya
kadar beklenebilir.



Adenovirus

* Tedavinin ilk basamagi ve en dnemli komponenti immunsupresyonun
azaltilmasidir.

e GUnUimuzde hangi immunsupresifin azaltilacagl veya kesilecegi veya
ne zaman yeniden baslatilacagina dair bir konsensus yoktur.

* Immiinsupresyon azaltildiktan sonra viremi geriler.



Human Herpesvirus 6,7,8

* HHV-6 veya HHV-7’ye atfedilebilecek orta veya agir hastalik
durumlarinda antiviral tedaviye, immunsupresif dozlarinda azaltilma
eklenebilir.

 HHV-8 (Kaposi sarkoma virtisi) ile ilgili neoplastik olan veya olmayan
hastalik durumunda immunsupresyon azaltilir veye kesilir.

* Bu sekilde %30 hastada tam remisyon elde edilebilir.

* CNI bazl protokolden mimkiinse mTOR inhibitérine gecilmelidir.
 Virus replikasyonu icin gerekli yollari da engellerler.

* ilginc bir sekilde es zamanli olarak, HHV-8 spesifik sitotoksik T hiicre iyilesmesi
de ortaya cikar.



Herpes Simplex Virds

* Hayati tehdit eden HSV enfeksiyonunda tedavinin yaninda
immunsupresif tedavinin dozunun azaltilmasi gerekir.

* Asiklovire direncli olgularda da mumkiinse immunsupresif dozu
azaltilir.



Herpes Zoster

e BUtlun lezyonlar kaybolana kadar immunsupresif tedavilerin dozunun
azaltilmasi gerekebilir.



Hepatit C

(Immunsupresifler ve DAA’lar arasindaki etkilesimler)

Drug LDV-50F SOF-VEL DCY ProD EBR-GZR GLE-PIB

T CSA level
T —

Azathioprine

T CSA level
Mo data Mo data

Cyclosporine (CSA)
Everolimus (EVR) No data Mo data Mo data

Mycophenolate

Tacrolimus (TAC) T TAC level T TAC level

Siralimus Mo data Mo data

DAC, daclatasvir; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; LDV, ledipasvir; IB—pibrentasvir; PrOD, paritaprevir/ritonavir, ombitasvir, dasabu-
vir; 5OF, sofosbuvir; VEL, velpatasvir,

Data derived from Liverpool Hep Drug Interactions website.”

Mo clinically significant interaction expected,

Patential interaction which may require a dose adjustment, altered timing of administration or additional monitoring.

Co-administration is contraindicated.



HIV

* HIV enfekte hastada tercih edilmesi gereken CNI, rejeksiyon
dnlenmesi icin en etkili olan takrolimustur.

* MMF, 6zellikle abakavir gibi nikleozid revers transkriptaz
inhibitorleriyle kombine kullanildiginda HIV replikasyonunu suprese
etme potansiyeli tasir.

* Sirolimus da in vitro olarak, kullanilan bir takim ajanlarin antiviral
aktivitelerini arttirir.

* HIV icin kullanilan ilaclarla immdunsupresiflerin oldukca fazla etkilesimi
vardir.



Nontuberculous Mycobacteria

* Immiinsupresyonun azaltilmasi dikkate alinmahdir.

* Ancak tuberkilozu da iceren diger grantilomatoz hastaliklar icin tedavi
goren SOT hastalarinda bildirildigi gibi “immune reconstitution”
sendromu ortaya cikabilir.



HPV

* Sinirh kanita ragmen, immunsupresyonun azaltilmasi géz 6ninde
tutulmahdir.

* Bu yaklasim 6zellikle tekrarlayan ve tedaviye direncli hastalikta onemlidir.

* Eger malign transformasyon gelistiyse CNI'den mTOR inhibitorlerine
gecilmelidir.

* Bununla birlikte, mTOR inhibisyonunun melanom disi deri kanseri disinda
HPV ile iliskili malignitelerde rolinu spesifik olarak ele alan az sayida
yayinlanmis calisma vardir.

* Fazla immunsupresyondan kacinmak, transplantasyon alicilarinda HPV
iliskili hastaliklarin ortaya ¢cikmasina engel olabilir.



Malarya

* Hastalik sirasinda immiuinsupresyonda herhangi bir degisiklik yapmak
genellikle gerekmez.

* Agir olgularda immunsupresyonu azaltmak gerekebilir.
* Anti-malaryaller ile immunsupresiflerin etkilesimi oldukca fazladir.
* Sik seviye monitorizasyonu gerekir.



Entamoeba Histolytica

e Aktif enfeksiyon sirasinda immunsupresif dozunun disulmesinde
fayda var.

* Azoller kalsinorin inhibitorlerinin terapdtik seviyelerini yikseltebilirler.
e Takrolimus paromomisinin etkisini arttirir.



Strongyloides

 Strongyloides hiperenfeksiyon sendromu ve dissemine hastalik
immunsupresif ilaclara veya kortikosteroidlere bagldir.

* HTLV-1 koenfeksiyonu da bu tablolarin ortaya cikmasi icin risk
faktorudar.

* %50-70 mortal seyrederler.

e Takrolimus, olasi antihelmintik etkilerinden dolayi siklosporine
degistirilmelidir.

e Takrolimus, ivermektinin dizeyini arttirir.



Alveolar Kist Hidatik

* Immiinsupresyon parazitik buyimeyi ve rekiirrens riskini arttirir.

* Bu nedenle yapilan nakillerde immunsupresyon mumkun olan en kisa
sirede minimuma indirilmelidir.

* Hastalarin yarisindan fazlasinda rekurrensler gelisir.

* Albendazol en az iki yil stireyle kullanilmalidir.



Cryptococcosis

 Cryptococcus neoformans ve Cryptococcus gattii

* Meningoensefalit veya dissemine enfeksiyon sirasinda immunsupresif
ilac dozunu dismek faydali olabilir.

* In vitro anticryptococcal aktivitesi bulunan CNl’'lerden once
kortikosteroidler azaltilmal..

* Flukonazol takrolimus serum dulizeyini yukseltir.
* Azol baslandiginda TAC ve EVR seviyelerine dikkat edilmelidir.



* Amac enfeksiyonu ortadan kaldirirken allograftin fonksiyonunu
koruyacak sekilde immunsupresyonun tedricen azaltilmasidir.

* Immunsupresyonda hizli bir azalma, akut rejeksiyona veya immin
veniden yapilanma inflamatuar sendromunun (IRIS) ortaya ¢cikmasina
neden olabilir.

 Ote yandan immiinsupresyonun azaltilmasi icin optimal bir ydntem ile
ilgili veri mevcut degildir.



Pneumocystis jiroveci

* Yuksek doz IV trimetoprim-sulfametoksazol, kortikosteroid uygulanir.

* Imminsupresif ajanlarin dozu azaltilir.



* Aspergillosis ve mucormycosis
* Pulmoner veya dissemine hastalikta immunsupresif doz azaltilmasi dnerilir.
* Vorikonazol CNI ve mTOR inhibitérlerinin kan dizeylerini yUkseltir.
e Takrolimus diizeyini 1/3’line kadar diismek gerekebilir.

e Candidiazis
* Kandidemi veya invaziv hastalikta immiunsupresiflerin dozlari azaltilr.
» Kaspofungin, takrolimus kan dizeylerini dusurebilir.



COVID-19

* En basta immunsuprese hastalar icin korkulmakla beraber zaman
icinde elde edilen veriler SOT hastalarindaki seyrin diger hastalardan
farkh olmadigini ortaya koydu.

 Virtsun aracilik ettigi hasar ile konakcinin ilgili yanitinin ortaya
cikardigi klinik tablo.

* Imminsupresiflerle ilgili ayarlamalar kisisellestirilmelidir.
e Hastaligin agirhgi
e Uygulanan protokol
* Nakledilen organ
* Transplantasyondan sonra ge¢cen zaman
e Akut rejeksiyon riski



* Mychophenolate mofetil/sodyum kesilir ya da dozu azaltilir.
e Ozellikle lenfopeninin bulundugu olgularda (<700)

* CNI genellikle devam edilir.
 CNl’ler IL-6 ve IL-1 yollarint inhibe ederler.

* Bu sitokinler agir seyirli hastalardaki kontrolstiz immun yanittan sorumliu
olabilirler.

* Steroid kullanimi olgu bazli degerlendirilmelidir.

* Immiinsupresyonun azaltilmasi ile gelisebilecek akut rejeksiyon riski
Ozellikle yuksek doz ilac gerektiren kalp, akciger nakli hastalarinda g6z
onunde tutulmalidur.



* Covid-19’un kendisi rejeksiyonu tetikleyebilecegi gibi konakc¢inin
yogun inflamatuar yaniti da hastaligin agirligini arttirabilir.

* Immunsupresyon, hastaligin hafif seyri icin avantaj saglayabilir.

* mTOR inhibitdrlerinin SARS-CoV-2'ye karsi biyolojik aktivitesi
bulunabilir.



KALSINORIN INHIBITORU VE mTOR INHIBITOR PLAZMA
SEVIYELERINI ANLAMLI ARTTIRAN ETKILESIMLER

* Makrolid antibiyotikler
* Azitromisin disinda sitokrom p450 sistemini inhibe ederler.
* immunsupresiflerin diizeylerini 3-10 kat arttirirlar.

* Antifungaller
* Tim azoller CNI ve mTOR inhibitorlerinin seviyelerini arttirirlar.
* En potenti ketokonazol olup seviyeleri 15 kata kadar arttirabilir.
« immunsupresiflerin dozu en az yariya disirilmeli ve ginliik izlenmelidir.
* Azoller kullanilirken, metilprednizolon dozunu %50 dismek gerekir.



* Antiretroviral tedavi
* Ozellikle ritonavir ve cobicistat kullanildiginda CNI ve mTORi seviyelerinde
ciddi ylkselmeler olabilir.
 Antiviral ajanlar
* Valganciclovir veya acyclovir ile belirgin etkilesim yoktur.
* Kok hicre naklinde kullanilan letermovir SOT icin de denenmekte ve
immunsupresiflerin seviyelerini belirgin arttirmaktadir.
 HCV dogrudan etkili ajanlar

 Siklosporin ile daha cok etkilesimleri vardir ve bazi kombinasyonlarin
(elbasvir/grazoprevir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, ve simeprevir)
beraber kullanimlari 6nerilmez.



KALSINORIN INHIBITORU VE mTOR INHIBITOR PLAZMA
SEVIYELERINI ANLAMLI AZALTAN ETKILESIMLER

* Rifamysinler

 Aktif tuberkilozlu hastalarda oldugu gibi bir rifamysin tirevinin kullanilmasi
gerektigi olgularda CNI ve mTOR dozlari yuksek tutulmalidir.

* MMF cok etkilenmemektedir.
 Steroid dozlarini da iki katina kadar arttirmak gerekebilir.

e Anti-retroviral tedavi

* Proteaz inhibitérlerinin aksine, ntikleozid olmayan reverse transkriptaz
inhibitoru efavirenz CSA, TAC, EVR ve SRL'nin metabolizmasini indutkleyerek
immunsupresif dozunun arttirilmasina yol acar.



* SOT hastalarinda enfeksiyonla basa cikmada en 6nemli yontem,
kaynak kontroltddar.

* Ozellikli enfeksiyonlarda immiinsupresiflerin modifikasyonu ile ilgili
veriler ve oneriler bulunmakta, ancak bakteriyel enfeksiyonlar icin
standart bir uygulama bulunmamaktadir.

* Her olguya kisisellesmis tedavi planlamasi icin multidisipliner
yaklasim.
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e SOT alicilarinda enfeksiyon hastaliklari konstliltasyonu, hastanede kalma
suresini uzatmis, yatis maliyetlerini arttirmis ancak mortalite ve tekrar
hastaneye yatis oranlarini azaltmistur.

» Enfeksiyon hastaliklari uzmaniyla erken konstltasyon, geciken
yonlendirmelerle karsilastirinca saglik hizmeti kaynak kullanimini azaltur.
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