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Sunum Akışı

Transplantasyon hastası 
neden kritik hastadır?

Antibiyotiklerin farmakonitetik 
ve farmakodinamik özellikleri

Karaciğer transplant 
olgularında antibiyotik 

yönetimi

Transplant olgularında 
immünosupresif tedavi ve 

ilaç etkileşimleri



Kritik Hasta
• Hastalık veya travma sonucu yaşam 

fonksiyonları ileri derecede bozulmuş olan veya 
her an bozulma riski taşıyan hasta kritik hasta 

olarak tanımlanır.



Solid Organ Transplantasyonu

‘’Görev yapamayacak kadar hasta hatta 
bedene zararlı hale gelen bir organın bir 

yenisi ve sağlamı ile değiştirilmesi işlemine 
organ nakli denir’’ 



Solid Organ Transplantasyonu



Türkiye Organ Transplantasyonu 
Verileri 

T.C Sağlık Bakanlığı Organ, Doku Nakli ve Diyaliz 
Hizmetleri Daire Başkanlığı Resmi Sayfası



Türkiye Organ Nakli Bekleyen 
Hastalar 

T.C Sağlık Bakanlığı Organ, Doku Nakli ve Diyaliz 
Hizmetleri Daire Başkanlığı Resmi Sayfası



Organ / Doku Kadavra Donör
Canlı

Donör
Toplam

Böbrek 599 2074 2673

Karaciğer 159 398 557

Kalp 119 0 119

Kalp Kap. 2 0 2

Pankreas 2 0 2

Kornea 241 0 241

Kemik İliği 0 632 632

BAŞKENT ÜNİVERSİTESİ

1985 – 2016

Solid Organ Transplantasyon 
Verileri



Merkezimiz Karaciğer 
Transplatasyon Verileri

Yıllar Kadaverik Canlı

2014 3 0

2015 7 0

2016 11 0

2017 4 1

Toplam 25 1



Neden SOT Olguları Kritik 
Hastalardır? 



Organ 
disfonksiyonları

var

Eşlik eden 
hastalıklar

Rejeksiyon? 

Çok sayıda 
İlaç 

kullanıyorlar



Antibiyotiklerin Farmokokinetiği
ve Farmokodinamiği

Bu kısmı hazırlarken ki ruh halim



Neden FK/FD 



Farmakokinetik/Farmakodinamik 



• Emilim
• Dağılım
• Metabolizma
• Atılım

Farmakokinetik
Uygulanan ilaca vücudun 

etkisi

• Çözünürlük (Vd, doku 
konsantrasyonu)

• Proteine bağlanma
• Atılım (böbrek, karaciğer)

İlacın özellikleri önemli

Farmakokinetik



Dağılım Hacmi Vd

İlacın vücuda 
verildikten sonra 

dağıldığı 
düşünüldüğü teorik 

bölme 

Hidrofilik
ilaçlarda küçük,

Lipofilik ilaçlarda 
geniştir

Septik şokta 
artar

(kapiller kaçak)

Obesitede artar

Hidrofilik
ilaçlarda kiloya 
göre doz ayarı 

gerekir



Dağılım Hacmi Vd

Kapiller kaçak

Vazodilatasyon

Hipoalbuminemi

Mekanik ventilasyon

Cerrahi drenler

Yanık

Plazmaferez

Agresif sıvı tedavisi

Hidrofilik ilaçlar
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Çözüm: 
Kiloya göre doz ayarlaması

Yükleme dozu



Dağılım Hacmi Vd



Farmakodinami

Enfeksiyon bölgesindeki ilaç konsantrasyonu

ve farmakolojik yanıt arasındaki ilişki ile ilgilidir.

Etki-Zaman ilişkisinin bir ifadesidir

MİK

• MBK

• PAE



Farmakodinamik Parametreler



Zamana Bağlı Etki T>MİK

Zamana bağlı etki: Etki, ilaç konsantrasyonu MİK düzeylerinin 2-4 katına
ulaştığında ve sürekli bu konsantrasyonda kaldığında (sürekli infüzyon) 

artar

Konsantrasyona bağlı etki: Etki, ilaç konsantrasyonu
arttıkça artar



Antibiyotikler FK/FD Özellikler



Karaciğer Transplantasyonunda 
Antibiyotik Yönetimi



Dünyada İlk Karaciğer Transplantasyonu

C. Stuart Welch 
(1909-1980)

İlk defa Ektopik Karaciğer
Transplantasyonunu

tanımladı

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

Francis Daniels Moore 
(1913-2001)

İlk Defa Köpekte Ortotopik
Karaciğer

Transplantasyonu

Thomas E. Starzl
(1926-2017)

İlk (1963) başarılı 
Ortotopik Karaciğer 

Transplantasyonu (1967)



Ülkemizde

• Prof.	Dr.	Mehmet	
HABERAL

• Türkiye’de	ilk	kez	

karaciğer	naklini	

yaptı	(1988)



Karaciğer

Vücudun en büyük parankimal organı

Hacmi kişilerin yaş ve boyutuna göre değişir 
(normalde 1400-1700 ml.) 

Kraniokaudal en geniş boyutu ~13.5 cm

Normalde sağ ve sol kc. lobları arasındaki 
oran 3/2 ’dir



Karaciğerin Görevleri

Geçici besin depolaması Toksinlerin kandan 
temizlenmesi 

Kanda bulunan besin ve 
metabolit seviyelerinin 

düzenlenmesi 

Safranın safra kanalları ve 
safra kesesi yoluyla ince 

bağırsaklara atılması 



Karaciğer Transplantasyonu

Son dönem 
karaciğer 

hastalığının 
kesin tedavisi

1 yıllık yaşam 
%87-93

3 yıllık yaşam 
>%75 



Karaciğer nakli

Yaşa	göre

Çocuklarda Erişkinlerde

<10	Kg >10	Kg

Grefte	göre

Canlıdan Kadavradan

Tek	

Kısmi

Çift	

Kısmi	
Kalbi	

Atan

Kalbi	

Atmayan

Tam Bölünmüş

Alıcıya	küçük	greft

Tekniğe	göre

“Pigy	back”

Venö-venöz	bypaslı

Yardımcı Ortotopik	

Heterotopik

Domino

Canlı-Canlı

Kadavra-Canlı

Anatomik	

değişikliklere		göre Alıcıya	uygun	greft

Alıcıya	büyük	greft

Zamanlamaya	göre

AcilPlanlı

Klasik



Karaciğer Transplantasyon 
Endikasyonları



Transplantasyon İçin Kesin 
Kontrendikasyonlar



Kontrol 
edilememiş sepsis

Kontrol 
edilemeyen 

karaciğer dışı 
maligniteler

Karaciğer kanseri  
(yaygın metastaz, 
damar invazyonu) 

Alkol veya madde 
bağımlısı 

Ciddi komorbid
hastalıkları olanlar 

Ciddi 
kardiyopulmoner

hastalık 

Psikososyal
sorunları olanlar 

Beyin ölümü 

İrreversibl beyin 
hasarı 

Transplantasyon İçin Kesin 
Kontrendikasyonlar



Karaciğer Transplant Hastalarında 
Enfeksiyonlar: Epidemiyoloji

• 321 hastanın 
%64’ünde ölüm 
nedeni enfeksiyonlar               
(1982-1997 arası, 
otopsi çalışması) 1

– Bakteriyel: %48

– Fungal: %22

– Viral %12

• Üç hastadan ikisinde 
en az bir enfeksiyon 
atağı2

• Diğer çalışmalar
– Ateşin en sık nedeni 

enfeksiyonlar

– Her hastada 1-2,5 
enfeksiyon atağı

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



Neden Enfeksiyonlar Sık Görülmekte?

• Cerrahisi çok 
kompleks

• Preoperatif genel 
durum bozukluğu

• Preoperatif
enfeksiyonlar

• Biliyer stent/T tüp



Transplantasyon Sonrası Enfeksiyonlar
Latent enfeksiyon aktivasyonu, 
relapslar, rezidüel ve fırsatçı 
enfeksiyonlar

Toplum kökenli
Nozokomiyal
Teknik 
Alıcı/verici

Verici kaynaklı

Alıcı kaynaklı

NAKİL

Enfeksiyon	Dinamiği

Dirençli m.o.
•MRSA, VRE
•ÇİD gram negatif bak.
•Kandidalar (Albicans
dışı kandidalar)
Pnömoni
Kateter enfeksiyonu
Cerrahi alan enf.
Anastomoz kaçağı, 
iskemi
Clostridium difficile koliti
Verici kaynaklı
•HSV, LCMV, Kuduz, 
Batı Nil, HIV, vs.
Alıcı kaynaklı 
(kolonizasyon)
•Aspergillus
•Pseudomonas, vd.

0-1 ay
PJP ve antiviral profilaksisi var:
•BK, polyoma virüs nefropati
•Clostridium difficile koliti
•Hepatit C
•Adenovirüs, influenza
•Cryptococcus neoformans
•M. Tuberculosis
Anastomoz komplikasyonları
Profilaksi yok
•Pneumocystis

•Herpes virüs (HSV, EBV, CMV, 
VZV)
•HBV
•Listeria, Nocardia, 
Toxoplasma,Strongyloides, 

Leishmania, Trypanosoma cruzii

1-6 ay

Toplum kökenli pnömoni
Üriner enfeksiyon
Fungal enfeksiyonlar
•Aspergillus, atipik mantarlar, 
Mucor türleri, Rhodococcus

türleri
Geç viral enf.
•CMV (kolit, retinit)
•Hepatit (HBV, HCV)
•HSV ensefaliti
•Toplum kökenli (SARS, Batı Nil)
•JC Polyoma virüs (PML)
•Deri kanserleri, PTLD

>6 ay

Am J Transplant. 2009:S3-6.



Transplant Olgularında 
Antibiyotik Yönetimi



Faz I ve Faz II reaksiyonlar

Oksidasyon (sitokrom enzimleri) 
Redüksiyon, demetilasyon Konjugasyon; glisin, glukuronid sülfat

Biyotransformasyon (enzimlerle kimyasal değişim)

İlaç inaktif formlara dönüşür Ön ilaç, etkin forma dönüşür

İlaç metabolizmasının primer organı

Safrayla değişmeden atılır Biyotransformasyon (enzimlerle 
kimyasal değişim)

İlaç ve Karaciğer



Karaciğer Yetmezliğinde Antibiyotik

Hepatoselüler enzim 
aktivitesinde azalma

Etkin ilaç oluşamayabilir

Karaciğer kan ve/veya safra

akımında azalma

İlaç metabolizması etkilenir

İlaç klerensinde azalma

Toksisite

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



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

ek hastalık var)

Her biri ortalama 5 ilaç 
alıyor ve 3’ü

KC’de metabolize oluyor

%28 en az bir ilaç yan

etkisi

%13’ü Child-Pugh sınıf
C

%21.5’i ağır veya 
hastane

yatışı gerekli

En sık görülen yan etkiler

Hiperkalemi %18.2

Hipoglisemi %17.4

Kanama riski artışı 
%12.9

Solunum depresyonu 
%7.6

Nefrotoksisite %6.8

Kardiyotoksisite %6.8

Sirotik Hastalarda İlaç Toksisitesi

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



Sirotik hastalarda bazal Q-T uzunluğu fazla

Transjugular intrahepatik portosistemik shunt

takıldıktan sonra Q-T uzunluğu artıyor

Eritromisin

Kinolonlar

Dikkatli kullanılmalı

Sirotik Hastalarda Kardiyotoksisite

Vuppalanchi R, et al. J Clin Gastroenterol 2011; 45: 638–42.



Karaciğer Yetmezliğinde Antibiyotik 

Oral Antibiyotikler

Biyoyararlanım ve 
yarılanma zamanı etkilenir

Mukozal inflamasyon

Portal hipertansif
gastropatiye bağlı 

ödem

İntravenöz Antibiyotikler

Başlangıç dozu normal doz 
verilmeli

Sonraki dozlar karaciğer 
eliminasyonuna göre 

azaltılmalı

Asit ve proteine bağlanmadaki 
değişime bağlı, yüksek Vd’den

etkilenen antibiyotikler

Ertapenem

Daptomisin

İlk 24-48 saat yüksek doz 
verilmeli

Hipoalbuminemi varsa

Bolus parenteral
uygulamada dikkat

Serbest ilaç konsantrasyonu 
orantısız yüksek



Karaciğer Hastalığında Kullanılmaması 
Gereken Preperatlar



Karaciğer Yetmezliğinde Kullanılırken
Çok Dikkat Edilmesi Gerekenler



Nakille takılan yeni organın 
alıcı tarafından reddinin 

önlenmesi için immunsüpresif
tedaviye ihtiyaç vardır.

Bu dönemdeki immünolojik 
yanıt başlıca T lenfositler 

tarafından organize edildiği 
için bu tedavinin başlıca 
amacı T hücre yanıtını 

önlemektir

Antibiyotik ve İmmünsupresif
İlaç Etkileşimleri



İmmünsupresif dozu

REJEKSİYON FIRSATÇI	ENFEKSİYON



Rejeksiyonu Önlemek İçin Kullanılan
İmmünosüpresif Ajanlar

Kortikosteroidler

Pürin antagonistleri

(azatioprin ve 
mikofenolat mofetil)

Kalsinörin inhibitörleri

(siklosporin ve 
takrolimus)

Rapamisin
(sirolimus)

Antilenfosit antikorlar

(poliklonal: ALG, ATG / 
monoklonal: OKT3)



İmmünosüpresif Ajanlar

üSiklosporin (Sandimmun®)

üTakrolimus (Prograf®)

üAzatioprin (Imuran®)

üMikofenolat mefotil (Cellcept®)

üPrednizolon (Prednisolon®)

üMetilprednizolon (Prednol®)
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Bir kalsinörin inhibitörü

(siklosporin ya da takrolimus)

Bir pürin antagonisti

(azatioprin ya da mikofenolat
mofetil)

Düşük doz prednizolon

İmmünosüpresif Ajanlar



Antimikrobiyal Siklosporin Takrolimus Sirolimus

Siprofloksasin Düzeyi yükselir

Ofloksasin Düzeyi yükselir

Nalidiksik asit Düzeyi yükselir

Eritromisin Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir

Klaritromisin Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir

Azitromisin Düzeyi yükselir

Telitromisin Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir

Klindamisin Düzeyi  düşer

İmipenem Düzeyi yükselir

Quinop.-dalfop Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir

Metronidazol Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir

Rifampisin Düzeyi düşer Düzeyi düşer Düzeyi düşer

Sulfadiazin Düzeyi düşer

Pirazinamid Düzeyi düşer

Antiinfektif – İmmünsupresif
Etkileşimi



Antimikrobiyal Siklosporin Takrolimus Sirolimus

Kaspofungin Düzeyi düşer

Mikafungin Düzeyi yükselir

Flukonazol Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir

Ketokonazol Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir

İtrakonazol Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir Kontrendike

Vorikonazol Düzeyi yükselir Düzeyi yükselir Kontrendike

Antiinfektif – İmmünsupresif
Etkileşimi



SONUÇ



Teşekkür ederim


