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Sunum AKkisi




Kritik Hasta

» Hastallk veya travma sonucu yasam
fonksiyonlari ileri derecede bozulmus olan veya
her an bozulma riski tagiyan hasta kritik hasta
olarak tanimlanir.
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Solid Organ Transplantasyonu

"Gorev yapamayacak kadar hasta hatta
bedene zararli hale gelen bir organin bir
yenisi ve saglami ile degistiriimesi islemine
organ nakli denir”




Solid Organ Transplantasyonu
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Turkiye Organ Transplantasyonu

Verileri

OZET BILGI

AKCIGRR
BOBREK
INCE BARSAK
KALP
KARACIGER
PANKREAS
Grand Total

2017

2016 2015

o T 2016 Total o T 2015 Total |Grand Total
41 22 22 30 30 93
3.153 2,639 784 3.423 2.534 670 3.204 9.780
2 5 5 b b 13
74 69 69 89 89 232
1.365 1.005 392 1.397 872 346 1.218 3.980
b b 7 7 13
4.635 3.644 1.278 4.922 3.406 1,148 4.554 14.111

T.C Saglik Bakanligi Organ, Doku Nakli ve Diyaliz
Hizmetleri Daire Baskanliyi Resmi Sayfasi




Turkiye Organ Nakli Bekleyen

Hastalar
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T.C Saglik Bakanligi Organ, Doku Nakli ve Diyaliz
Hizmetleri Daire Baskanligi Resmi Sayfasi




Solid Organ Transplantasyon
Verileri

BASKENT UNIVERSITESI %
1985 - 2016

Organ / Doku Kadavra Donor

Bobrek 599 2074 2673
Karaciger 159 398 557
Kalp 119 0 119
Kalp Kap. 2 0 2
Pankreas 2 0 2
Kornea 241 0 241

Kemik ligi 0 632 632




Merkezimiz Karaciger
Transplatasyon Verileri

2014 3 0
2015 0
2016 11 0
2017 4 1
Toplam 25 1



Neden SOT Olgulari Kritik
Hastalardir?




Eslik Organ
5 eden disfonksiyonlari

hastaliklar T

Cok sayida
llac

Rejeksiyon?
kullaniyorlar J /




Antibiyotiklerin Farmokokinetigi

ve Farmokodinamigi

Bu kismi hazirlarken ki ruh halim




Neden FK/FD

Antibiyotik Tedavi Basarisizliklarinin Baslica Nedenleri

v Yanlis Basarisizlik v Farmakolojik Basarisizlik
> Yanlis tani @tETSiZ ilag diizeyi>
> AB’den etkilenen komorbidite o Yetersiz drenaj

- AB’in inaktivasyonu

v Hasta ile iliskili v Mikrobiyolojik Faktorler
>Direnc gelisimi

- Antimikrobiyal etkinin

etersizligi

- Uyum sorunu
- Uygulama yolu hatasi
- Immindiiskiin hasta




Farmakokinetik/Farmakodinamik




Farmakokinetik

o Emilim

e Dagilim

etkisi * Metabolizma
o Atillm

Farmakokinetik

Uygulanan ilaca vucudun

]
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« Cozunurluk (Vd, doku
konsantrasyonu)

* Proteine baglanma
« Atilim (bobrek, karaciger)

llacin ozellikleri ®Gnemli
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Dagilim Hacmi Vd
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Dagilim Hacmi

Dagilim Hacmi Vd

Kapiller kacak
Vazodilatasyon
Hipoalbuminemi
Mekanik ventilasyon
Cerrahi drenler
Yanik

Plazmaferez
Agresif sivi tedavisi

&

Y

Hidrofilik ilaclar

1kaznp ewze|d uiog)|

Cozum:

Kiloya gore doz ayarlamasi
Yukleme dozu




Dagilim Hacmi Vd

Antibiyotik Proteine Baglanma m

Beta-laktamlar Hidrofilik Dustik-orta™*
Vankomisin Hidrofilik Orta
Florokinolonlar Lipofilik Dusuk-orta
Aminoglikozidler Hidrofilik Dusuk

*: Sefazolin, seftriakson, ertapenem, nafsilin

**. Moksifloksasin

Bobrek

Bobrek

Bobrek**

Bobrek




Farmakodinami




Farmakodinamik Parametreler

Cmak - Tepe
*  Cmin - Vadi
Cmax * Tmak

* Agri altinda kalan alan;

“adrea Under the curve” - AUC
t1/2

Antimicrobial Concentration

>=MIC

Time




Zamana Bagl Etki T>MIK

v 2-log’luk 8ldirme (maksimal) i¢in iKi doz
araliginda ilag konsantrasyonunun MIK
duzeyi Uzerinde kaldigi sUrenin yluzdesi

Antibiyotik Uremenin durmasi |2-log éldirme
Penisilin %30 %50
Sefalosporin %40 %60-70
Karbapenem %20 %40

Zamana bagh etki: Etki, ilac konsantrasyonu MiK diizeylerinin 2-4 katina
ulastiginda ve surekli bu konsantrasyonda kaldiginda (surekli infizyon)

artar

Konsantrasyona bagh etki: Etki, ila¢ konsantrasyonu

arttikca artar




Antibiyotikler FK/FD Ozellikler

Beta-laktamlar
Karbapenemler
Linezolid
Eritromisin
Klaritromisin

Linkozamid

Aminoglikozidler
Metronidazol
Kinolonlar

Telitromisin
Daptomisin
Kinopristin/dalfopristin
Kolistin

Kinolonlar
Aminoglikozidler
Azitromisin
Tetrasiklinler
Glikopeptidler
Tigesiklin
Kinopristin/dalfopristin
Linezolid

T=MIK

Zamana bagh etki
Minimum veya orta duzeyde postantibiyotik etki

C maks/MIK

Konsantrasyona bagh etki

AUC, 54/ MiK

Konsantrasyona bagh kalici etki
Zamana bagh etki



Karaciger Transplantasyonunda
Antibiyotik Yonetimi
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Diinyada Ilk Karaciger Transplantasyonu

Francis Daniels Moore Thomas E. Starzl

(1913-2001) (1926-2017)
Ik Defa Kdpekte Ortotopik Ik (1963) basarili
Karaciger Ortotopik Karaciger
Transplantasyonu Transplantasyonu (1967)

Meirelles Junior et al. Einstein. 2015;13(1):149-52.



Ulkemizde

Utkemizdeki ilk babrok naklini 3 Kosim 1975 tarihinde Dr Haberal
ve arkadaslan gereklestirdi. Bir annenin babregi ogluna nakledildi.




Karaciger

Vucudun en buyuk parankimal organi

Hacmi kigilerin yas ve boyutuna gore degisir
(normalde 1400-1700 ml.)

Kraniokaudal en genis boyutu ~13.5 cm

Normalde sag ve sol kc. loblari arasindaki
oran 3/2 'dir




Karacigerin Gorevleri




Karaciger Transplantasyonu
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L{/ karaciger

hastaliginin

1 yilhk yasam
%87-93

3 yilhk yasam
>%75

kesin tedavisi )

+ “Ortotopik KC
transplantasyonu”
(OLT) eski organin
cikarilip yerine donor
organin ayni
anatomik
lokalizasyona
yerlestiriimesi
islemidir ve en sik

uygulanan ydntemdir.

,supra hepatic
viana cava

/. donor
el hepatic arlery
. [Paras

SRl

3l cellac artery
.p‘

Hube /
——=" common f.\\\
bile / fg ¥

duct [\ pancreas
g

| R




——

Planli
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Tek Cift
Kismi Kismi

Cocuklarda

Eriskinlerde
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Yasa gore

degisikliklere gore

Anatomik
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Kadavradan
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Zamanlamaya gore

Grefte gore

Teknige gore

Aliciya kiicuk greft

Aliciya uygun greft

Aliciya buyuk greft
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Klasik

a

“Pigy back”

Veno-venoz bypasl

A

v
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Yardimci Ortotopik

Domino

Heterotopik




Karaciger Transplantasyon
Endikasyonlari

Hepatoselluler hastaliklar

Akut karaciger hastaliklan
Fulminan karaciger yetmezligi
Kronik karaciger hastaliklari
Viral kronik hepatitler
(dekompanze)
Alkolik siroz
Budd-Chiari sendromu
Polikistik karaciger hastaligi
Kriptojenik karaciger hastaliklan
Diger kalitsal metabolik hastaliklar
al antitripsin eksikligi
Glikojen depo hastaligi
Wilson hastaligi
Herediter Hemakromatoz
Otoimmiin hepatit
Konjenital hepatik fibrozis
Biliyer atrezi
Travma

Kolestatik karaciger hastaliklari

Biliyer siroz (Pr, sekonder)
Primer sklerozan kolanjit

Maligniteler

Hepatoselliler karsinom
Moroendokrin tumar
Kolanjiyoselltuler karsinom???

*Tekrarlayan ve refrakter asit
*Hepatorenal Sendrom
*Tekrarlayan ozafagus varis
kanamasi

*Hepatopulmoner Sendrom
*Portopulmoner HT
*Refrakter hidrotoraks



Transplantasyon Igin Kesin
Kontrendikasyonlar

THAT'S
IMPOSSIBLE




Transplantasyon Icin Kesin
Kontrendikasyonlar




Karaciger Transplant Hastalarinda
Enfeksiyonlar: Epidemiyoloji

321 hastanin  Ucg hastadan ikisinde
%64’Unde olim en az bir enfeksiyon
nedeni enfeksiyonlar atagi?

(1982-1997 arasil, . Diger ga||$ma|ar
otopsi calismasi) | — Atesin en sik nedeni
— Bakteriyel: %438 enfeksiyonlar

— Fungal: %22 — Her hastada 1-2,5

— Viral %12 enfeksiyon atagi

1.  Torbenson et al. Mod Pathol. 1998;11(1):37.
2. Winston et al. Clin Infect Dis. 1995;21(5):1077.



Neden Enfeksiyonlar Sik Gorulmekte?

Cerrahisi cok
kompleks

Preoperatif genel
durum bozuklugu

Preoperatif
enfeksiyonlar

Biliyer stent/T tup




Transplantasyon Sonrasi Enfeksiyonlar

o Nozokomiyal Latent enfeksiyon aktivasyonu,
Verici kaynakli Teknik relapslar, rezidiel ve firsatgl Toplum kokenli
Alici/verici enfeksiyonlar

NAKIL

Alicnikaymakl < Enfeksiyon Dinamigi

Direncli m.o. PJP ve antiviral profilaksisi var:

Toplum kokenli pnomoni
Uriner enfeksiyon
Fungal enfeksiyonlar

Pnomoni
Kateter enfeksiyonu
Cerrahi alan enf.

Gec viral enf.

Anastomoz komplikasyonlari
Anastomoz kacgag!, Profilaksi yok
iskemi

Clostridium difficile koliti

Am J Transplant. 2009:S3-6.




Transplant Olgularinda
Antibiyotik Yonetimi
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llag ve Karaciger

llac metabolizmasinin primer organi

Biyotransformasyon (enzimlerle
kimyasal degisim)
| J

Biyotransformasyon (enzimlerle kimyasal degisim)

Safrayla degismeden atilir

llac inaktif formlara dénusur On ilag, etkin forma déntsr

| Faz | ve Faz |l reaksiyonlar ‘

Oksidasyon (sitokrom enzimleri) : . .
Rediiksiyon, demetilasyon Konjugasyon; glisin, glukuronid sulfat



Karaciger Yetmezliginde Antibiyotik

Power BM, et al. Clin Pharmacokinet. 998,;34(1):25-56.



Sirotik Hastalarda lla¢ Toksisitesi

400 sirotik hasta (> 2/3 alkolik, herbirinde ortalama 6

ek hastalik var)

En sik gorulen yan etkiler
Hiperkalemi %18.2
Her biri ortalama S ilag ~ %13’i Child-Pugh sinif Hipoglisemi %17.4

alyor ve.3 L C Kanama riski artisi
KC’de metabolize oluyor %21.5’i agir veya %12.9
%28 en az bir ilag yan hastane Solunum depresyonu
etkisi yatisi gerekli %7.6

| Nefrotoksisite %6.8

| Kardiyotoksisite %6.8

Franz CC, et al. Eur J Clin Pharmacol 2012; 68: 179-88.



Sirotik Hastalarda Kardiyotoksisite

Sirotik hastalarda bazal Q-T uzunlugu fazla
| = =

Transjugular intrahepatik portosistemik shunt




Karaciger Yetmezliginde Antibiyotik

~ Intravenoz Antibiyotikler

: N 7 _ N
Asit ve proteine baglanmadaki
degisime bagli, yuksek Vd'den

etkilenen antibiyotikler
Ertapenem
Daptomisin

\ J Ik 24-48 saat yiiksek doz

verilmeli
\ /

Mukozal inflamasyon

- N

Portal hipertansif Hipoalbuminemi varsa

gastropatiye bagli Bolus parenteral
odem uygulamada dikkat

\. ' Serbest ilag konsantrasyonu
orantisiz yuksek

.




Karaciger Hastaliginda Kullanilmamasi
Gereken Preperatlar

Antibiyotik

Kloramfenikol Yarilanma stiresi uzar ve K.I toksisitesi
artar

Eritromisin, azitromisin kolestaz

Tetrasiklin Doz iligkili hepatotoksisite

Antituberkiiloz tedavide
kombinasyonlar ve pirazinamid

Griseofulvin Kontrendike
Nalidiksik asit
Nitrofurantoin Uzun sure kullanimda

CAUTION '



Karaciger Yetmezliginde Kullanilirken
Cok Dikkat Edilmesi Gerekenler

* Piperacillin * Erythromycin

* Ceftazidime * Roxithromycin

* Ceftriaxone * Azithromycin

* Cefoperazone » Tetracycline

* Cefoperazone + * Cotrimoxazole +
Sulbactam Trimethoprim

» Nalidixic acid * Metronidazole

* Pefloxacin » Ketoconazole & other

» (Gatifloxacin azoller



Antibiyotik ve Immiinsupresif
llag Etkilesimleri




REJEKSIYON FIRSATCI ENFEKSIYON

immiinsupresif dozu



Rejeksiyonu Onlemek i¢in Kullanilan
Immunosiipresif Ajanlar

N




Immuinosupresif Ajanlar

v Siklosporin (Sandimmun®)

v’ Takrolimus (Prograf®)

v Azatioprin (Imuran®)

v Mikofenolat mefotil (Cellcept®)
v Prednizolon (Prednisolon®)

v Metilprednizolon (Prednol®)




Immuinosupresif Ajanlar




Antiinfektif — Immiinsupresif
Etkilesimi

Antimikrobiyal

Siklosporin

Takrolimus

Sirolimus

Siprofloksasin

Duzeyi yukselir

Ofloksasin Duzeyi yukselir
Nalidiksik asit Duzeyi yukselir
Eritromisin Duzeyi yukselir Duzeyi yukselir Duzeyi yukselir

Klaritromisin

Duzeyi yukselir

Duzeyi yukselir

Duzeyi yukselir

Azitromisin

Duzeyi yukselir

Telitromisin

Duzeyi yukselir

Duzeyi yukselir

Duzeyi yukselir

Klindamisin

Dlzeyi duser

imipenem

Duzeyi yukselir

Quinop.-dalfop

Duzeyi yukselir

Duzeyi yukselir

Metronidazol

Duzeyi yukselir

Duzeyi yukselir

Rifampisin

Duzeyi duser

Duzeyi duser

Duzeyi duser

Sulfadiazin

Dlzeyi duser

Pirazinamid

Duzeyi duser




Antiinfektif — Immuinsupresif
Etkilesimi

Antimikrobiyal

Siklosporin

Takrolimus

Sirolimus

Kaspofungin

Duzeyi duser

Mikafungin Diizeyi yikselir
Flukonazol Dlzeyi yukselir Dulzeyi yukselir Dulzeyi yukselir
Ketokonazol Duzeyi yukselir Duzeyi yukselir Duzeyi yukselir
itrakonazol Duzeyi yukselir Duzeyi yukselir Kontrendike

Vorikonazol

Duzeyi yukselir

Duzeyi yukselir

Kontrendike
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Tesekkur ederim
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