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Kemoproflaksi

• Enfeksiyöz bir hastalığın ortaya çıkmasının önlenmesi için törepatik bir 
ajanın kullanılması

• Solid organ nakil (SON) alıcılarında enfeksiyonların başarılı bir şekilde 
önlenmesi ve aynı zamanda bireyselleştirilmiş önleyici stratejilerin 
geliştirilmesi nakil yapılan organın ömrünü belirleyen başlıca 
faktörlerdendir.



• Transplantasyondan önce, uygun bir önleyici strateji 
oluşturmak için hastanın,

• Bağışıklama öyküsünü, 
• Seyahat öyküsünü ve 
• Önceki enfeksiyöz maruziyetlerini belirlemek önemlidir.



• Serolojik testler, önemli geçmiş maruziyetlerin bir göstergesi olarak 
kullanılır ve bazı durumlarda (örneğin, sitomegalovirüs) sonuçlar, 
transplantasyon sonrası profilaktik stratejileri yönlendirmek için 
kullanılır.

• Sonuçlar nakil öncesi bağışıklamalara veya tedaviye rehberlik etmek 
için kullanılır.



• Profilaksi için antimikrobiyal kullanımı, önleme için 
hedeflenen hastalığa ve alıcının risk durumuna göre 
değişir.

• Stratejiler 
• Evrensel proflaksi 
• Pre-emptif tedavi 
• Hibrit yaklaşımlar



Evrensel proflaksi 

• Yüksek enfeksiyon riski altında olduğu düşünülen tüm 
hastalara belirlenmiş bir süre boyunca bir antimikrobiyal 
ajan verilmesidir

• Örn. Pneumocystis pnömonisinin önlenmesi 
için trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-SMX) verilmesi 
aynı zamanda Listeria monocytogenes ve Toxoplasma
gondii gibi diğer patojenlerle enfeksiyonların önlenmesine 
de yardımcı olur. 



Pre-emptif tedavi

• Enfeksiyon invaziv hale gelmeden önce enfeksiyonu tespit 
etmek için hastaları önceden tanımlanmış aralıklarla izlemek 
üzere hassas testler (örn. antijen tespiti veya nükleik asit 
testi) kullanma stratejisidir.

• Kandaki sitomegalovirüs (CMV) DNAemisinin takibi gibi 

• Pozitif bir sonuç, antimikrobiyal tedavinin başlatılmasını, 
immünsupresyonun yoğunluğunun azaltılmasını ve/veya 
daha yakın izlemeyi belirler.



• Pre-emptif tedavi yaklaşımının sınırlayıcı yanları olabilir. 

• Örneğin CMV için;
• DNAemi için hassas testlerin tüm merkezler 

tarafından düzenli olarak ulaşılabilir olamaması
• DNAemi "cut off "’unun standartize edilememiş 

olması
• Solid organ nakli hastalarında, pre-emptif tedaviye 

yol gösterebilecek ileri çalışmalara ihtiyaç olması! 
• Kemik iliği nakli hastaların da olduğu gibi sınırları belli 

değil



Klinik Olarak Önemli CMV Enfeksiyonu

• Klinik olarak önemli CMV enfeksiyonu kavramı, düzenleyici otoriteler 
tarafından hematolojik kök hücre alıcılarında antiviral profilaksi için 
kabul edilebilir bir son nokta değer "end point" olarak kabul edilmiştir.

• Bu son nokta, CMV hastalığının ortaya çıkması veya önceden 
belirlenmiş CMV DNAemi eşik değerine dayalı anti-CMV pre-emptif
tedavinin başlatılması olarak tanımlanmıştır. 

• Şu anda bu son nokta, solid organ nakli (SOT) alıcılarında net değildir!

CMV Definitions in Transplant Patients, Clinical Infectious Diseases® 2024;79(3):787–94

Marty FM, Ljungman P, Chemaly RF, et al. Letermovir prophylaxis for cytomegalovirus in 
hematopoietic-cell transplantation. N Engl J Med 2017; 377:2433–44. 



• Çoğu CMV hastalığı, antiviral profilaksi yokluğunda 
transplantasyondan sonraki bir ile dört ay arasında ortaya çıkar.

• Artan bir şekilde, CMV hastalığı profilaksinin kesilmesini takip eden 
dönemde geç dönem enfeksiyon olarakta karşımıza çıkmaktadır.

• CMV hastalığı açısından en yüksek riskli hastalar; 
• CMV için seronegatif olan (immünolojik olarak naif) ve seropozitif bir 

donörden (D+/R-) greft alan alıcılar

• Antilenfosit antikor tedavisi alan hastalar



Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, et al. Updated international consensus guidelines on the management of 

cytomegalovirus in solid-organ transplantation. Transplantation 2013; 96: 333– 360.



Proflakside alternatifler

• Letermovir 480 mg iv/po günlük, immünsüpresif olarak siklosporin 
kullanılıyorsa 240 mg/gün e düşürülmelidir, FDA tarafından kök hücre 
nakli alıcılarında CMV enfeksiyonunun önlenmesinde onay almıştır, 
HSV ve VZV proflaksisinde etkinliği yoktur )

• Gansiklovir 1000 mg po 3x/gün 

• Gansiklovir 5 mg/kg iv 1x/gün

• Valasiklovir 2 gm po 4x/gün (sadece böbrek nakillerinde öneri)

• CMV immünglobülin (özellikle yüksek riskli, akciğer, kalp ve pankreas 
nakillerinde)



• CMV enfeksiyonunu önlemek için kullanılan antiviral ajanlar ayrıca HSV ve 
VZV'ye etkilidir ancak Epstein-Barr virüsü ve insan herpes virüsü 6 gibi diğer 
herpes virüslerine karşı klinik faydası yoktur

• Epstein-Barr virüsü
• Tüm donörler ve alıcılar, transplantasyondan önce EBV serolojik olarak 

kontrol edilmelidir
• D+R- popülasyonunda rutin antiviral profilaksi kullanımını destekleyecek 

yeterli veri yoktur
• Önleyici bir strateji çoğunlukla yüksek riskli hastaların nakil sonrası QNAT 

taramasına dayalı olarak uygulanır (EBV serolojisi D+R−)
• Viremik hastalar, immünosupresyonda azalma için adaylardır.



Herpes simplex ve Varicella-zoster

• Valgansiklovir veya gansiklovir CMV profilaksisi almayan hastalar (yani, 
CMV için seronegatif olan ve CMV-seronegatif bir donörden allogreft 
alan hastalar), tedavi sırasında herpes simpleks virüsü ve varisella-
zoster virüsüne karşı profilaksi almalıdır. 

• Transplantasyondan sonraki ilk 1 ile 3 ay 

• Asiklovir 400-800 mg po 2X1

• Valasiklovir 500 mg po 2-3x/gün

• Famasiklovir 250 mg po 2x/gün

• Yeni anti-CMV ajanların (yani, letermovir, maribavir) HSV ve VZV'ye karşı etkinlikleri yoktur.



Olgu

• 60 yaş, E

• Kriptojenik karciğer sirozu nedenli karaciğer nakli yapıldıktan 6 ay 
sonra hastanemize aşırı halsizlik, iştahsızlık ile başvuruyor.

• Öksürük, balgam şikayetleri de olduğu sistemik sorgulamada 
öğreniliyor.

• Balgam örnekleri (Gram inceleme, kültür, ARB, PCR )  alınan hastanın 
toraks BT’sinde; her iki akciğerde yaygın endobronşial yayılım gösteren 
multipl nodüler dansiteler ( miliyer TBC??)



Toraks BT 



• Balgam Gram inceleme

• Balgam kültüründe bakteri üremesi saptanmıyor.

Nakil öncesi IGST?, TST?



2015-2019 yılları arasında 14 merkezden erişkin SOT alıcıları nakil öncesi tüberkülin deri testi 
(TST) ve/veya interferon-gama salınım testi (IGRA) uygulanması yönüyle değerlendirilmesi 

sonucu;
2266 solid organ nakli alıcısının 766'sında (%33,8) TST ve/veya IGRA yapıldığı

LTBE tarama testi 359 (%46,9) hastada pozitif çıktı ve 203 (%56,5) hastaya izoniazid verildi.
LTBE nedeniyle tedavi edilen hastaların 112'si (%55,2) ulusal kayıtlara kaydedildi ve 82'si (%73,2) 

tedaviyi tamamladı.
LTBE tedavisi sunulmayan 563 hastanın 6'sında (%1,06) tüberküloz gelişti.



Latent tüberküloz enfeksiyonu (LTBE) 
tarama&proflaksi
• Solid organ nakil hastalarında  proflaksi gerektiren bir diğer  enfeksiyon,  

ülkemiz açısından da önemli olan tüberkülozdur (TB). 

• Nakil alıcılarında tüberküloz (TB) insidansı genel nüfusa kıyasla 8 -100 kat 
daha fazla

• İmmünsüpresyonun ardından latent enfeksiyonun reaktivasyonu  hastalığın 
patogenezinde başlıca neden

• Allotransplant bulaş 

• Hastane kaynaklı bulaş 

• Toplum kaynaklı bulaş

• Bağışıklık sistemi baskılanmış konaklarda TB reaktivasyonu atipik olabilir 
(örneğin, menenjit), bu noktada tarama önemli!

Bumbacea D, Arend SM, Eyuboglu F, et al. The risk of tuberculosis in transplant candidates and recipients: a TBNET 
consensus statement. Eur Respir J 2012; 40:990



Organ nakli için aday tüm hastalara tüberkülin deri testi (TST) veya TB 
interferon-gama salınım testleri yapılmalıdır!

Profilaksi endikasyonları; 

• Tedavi edilmemiş latent TB enfeksiyonunu (LTBE)  

• Aktif TB kanıtı olmayan pozitif TST veya İnterferon-gama salıverme 
testi (IGRA) veya yeterli tedavisi olmayan LTBE  

• Nakil öncesi tüberküloz teması öyküsü ve tedavi edilmemiş 
tüberküloz öyküsü olan donörlerin alıcıları

Bumbacea D, et al. The risk of tuberculosis in transplant candidates and recipients: a TBNET 
consensus statement. Eur Respir J. 2012



• Transplantasyon sonrası TB proflaksisi sıklıkla ilaç toksisitesi ve 
immünosüpresif tedavilerle etkileşimler nedeniyle tehlikeye girer. 

• Örneğin, izoniazid veya pirazinamid hepatotoksisitesi karaciğer 
transplantasyonundan sonra tolere edilemeyebilir

• Rifampin, kalsinörin inhibitörlerinin ve glukokortikoidlerin serum seviyesini 
önemli ölçüde azaltacaktır (tedavinin kesilmesinden birkaç hafta sonra da 
devam eder) 

• Rifampin içeren tedavi rejimleri mümkün olduğunda transplantasyondan iki - 
dört hafta önce tamamlanmalı

• Florokinolonlar ve rifabutin içeren rejimler, organ nakil alıcılarında 
latent TB için alternatif tedaviler 

• Bu alternatif rejimlerle de  ilaç etkileşimi görülebilir



Hastalar latent TB enfeksiyonunun tedavisi için çeşitli rejimlerden birini alabilirler 
 Nakilden sonra rutin antitüberküloz profilaksi kullanımı tartışmalı 

Ancak genellikle yüksek endemik bölgeler dahil olmak üzere aktif enfeksiyon riski yüksek olan herkese 
uygulanmalıdır



Mikrobiyal kolonizasyon

• Nakilden önce mevcut mikrobiyolojik veriler gözden geçirilmelidir.

• Potansiyel patojenlerin transplantasyondan önce tanımlanması, 
enfeksiyon meydana gelirse perioperatif profilaksi ve/veya uygun 
antimikrobiyal tedaviye olanak sağlar. 

• Enfekte hematom veya diğer sıvı koleksiyonları gibi enfeksiyon odaklarının 
debridmanı ve kültür/Gram boyama değerlendirmesi yapılmalı

• Merkezler antimikrobiyal proflaksi ve tedavi yönüyle in vitro duyarlılık 
verilerine bakmalı



Perioperatif profilaksi

Antibakteriyel profilaksi

• Nakil sonrası erken dönemde enfeksiyonu önlemek için perioperatif 
antimikrobiyal profilaksi kullanılır. 

• Perioperatif proflaksi de, dirençli organizmalara bağlı kolonizasyon 
veya enfeksiyon ile ilgili veri yoksa, solid organ transplantasyonu için 
standart perioperatif antimikrobiyal profilaksi uygulanır.



Anesi JA, Blumberg EA, Abbo LM. Perioperative Antibiotic Prophylaxis to Prevent Surgical Site 

Infections in Solid Organ Transplantation. Transplantation 2018; 102:21.

Genel olarak, daha geniş spektrumlu antibiyoterapi gerektiren spesifik bir mikroorganizma 

ile ilgili veri yoksa 24 saat veya daha kısa süreliğine  birinci kuşak bir  sefalosporin, böbrek 

transplantasyonu için yeterli koruma sağlar. 

Karaciğer transplantasyonunda, genellikle antifungal profilaksi değerlendirilebilir ek olarak, 

enterokoklar ve anaerobik organizmalar da dahil olmak üzere biliyer ve bağırsak florasını 

kapsayacak bir proflaksi değerlendirilmelidir. 



Risk  faktörleri olan hastalar  invazif fungal enfeksiyon yönüyle antifungal proflaksi 

düşünülmeli;

*Allograft yetmezliği 

*Retransplantasyon 

*Operasyon sırasında yüksek miktarda kan transfüzyon ihtiyacı 

*Transplantasyon süresi 

*Ameliyat ile ilgili sorunlar; reoperasyon, koledokojejunostomi anastomoz 

*Serum kreatinin düzeyi  

*Böbrek yetmezliği Transplantasyon sonrası diyaliz 

*Hipoalbuminemi



• Fazla miktarda kan transfüzyonu 

• Uzun süreli yoğun bakım kalışları

• CMV enfeksiyonu 

• Safra sızıntıları ve anastomotik darlıklar

• Renal replasman tedavisi ve hepatik disfonksiyon

• Transplantasyon öncesi bilinen fungal 
kolonizasyon

• Uzun süreli, geniş spektrumlu antimikrobiyal 
kullanımı

• Uzun süreli total parenteral beslenme 
kullanımı

• Aktif hepatit C virüsü enfeksiyonu

• Canlı donör nakli

• Laparotomi ve retransplantasyon dahil olmak 
üzere transplantasyon sonrası ek cerrahi

"Targeted" Antifungal Proflaksi

Eschenauer GA, Kwak EJ, Humar A, et al. Targeted versus universal antifungal prophylaxis among liver transplant 
recipients. Am J Transplant 2015; 15:180.

Fishman JA, Gonzalez RG, Branda JA. Case records of the Massachusetts General Hospital. Case 11-2008. A 45-
year-old man with changes in mental status after liver transplantation. N Engl J Med 2008; 358:1604.
George MJ, Snydman DR, Werner BG, et al. The independent role of cytomegalovirus as a risk factor for invasive 
fungal disease in orthotopic liver transplant recipients. Boston Center for Liver Transplantation CMVIG-Study 
Group. Cytogam, MedImmune, Inc. Gaithersburg, Maryland. Am J Med 1997; 103:106.



Hepatit B

• Enfekte hastalarda, hepatit B virüsü (HBV) nakilden sonra yeniden aktive 
olabilir. 

• Bağışıklık baskılanması HBV DNA'sını çoğaltabilir ve steroid tedavisinin viral 
genomun güçlendirici bir bölge üzerinde doğrudan uyarıcı bir etkisi olabilir.

• Hasta nakilden önce tenofovir veya entekavir kullanıyorsa ve etkili HBV 
baskılaması yaşadıysa, nakil öncesi antiviral ajan nakilden sonra da devam 
ettirilmelidir. 

• Alıcı lamivudin deneyimliyse, lamivudin deneyimli hastalarda entekavir 
direncinin yüksek oranı nedeniyle tenofovir kullanılmalıdır.

• Böbrek yetmezliği olan hastalarda, entekavir genellikle tenofovir'e tercih 
edilir. 



• En karmaşık soru, HBsAg negatif, HBcAb-IgG pozitif donörün 
("çekirdek pozitif donör") kullanılmasıdır. 

• Yanlış pozitif bir test mi (izole HBcAb pozitifse) ? 

• Kronik HBV enfeksiyon mu??

• HBV'nin karaciğer nakli alıcısına bulaşma riski nedeniyle bu 
karaciğerler geçmişte sıklıkla kullanılmamıştır 

• Karaciğer dışı alıcılara bulaşma riski düşük görünmektedir ancak 
gerçekleşmiştir. 

Belli LS, Perricone G, Adam R, et al. Impact of DAAs on liver transplantation: major effects on the 

evolution of indications and results. An ELITA study based on the ELTR registry. J 

Hepatol. 2018; 69: 810-817.

 Dickson RC, Everhart JE, Lake JR, et al. Transmission of hepatitis B by transplantation of livers from donors 
positive for antibody to hepatitis B core antigen. The National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney 
Diseases Liver Transplantation Database. Gastroenterology 1997; 113:1668.

Madayag RM, Johnson LB, Bartlett ST, et al. Use of renal allografts from donors positive for hepatitis B core 
antibody confers minimal risk for subsequent development of clinical hepatitis B virus disease. 
Transplantation 1997; 64:1781



Huprikar S, Danziger‐Isakov L, Ahn J, et al. Solid organ transplantation 
from hepatitis B virus‐positive donors: consensus guidelines for 
recipient management. Am J Transplant. 2015;15(5):1162‐1172

Anti-HBc pozitif donörlerden organ nakli bireysel olarak düşünülebilir. 
 
HBV için aşılama ve etkili kemoproflaksilerin varlığında anti-HBc pozitif donörden solid organ transplantasyonu 
günümüzde yapılmaktadır.



Teşekkür ederim..
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