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Tarihce

= MO 200: Cin'de Kalp nakilleri denemeleri

= MO 600: otolog deri transplantasyonlari (Hindu cerrah Sushruta- yiiz
plastik cerrahisi)

m  Modern transplantasyon dénemi ise 18. Ylzyilin sonlarinda

deneysel cerrahinin babasi olarak da bilinen Hunter tarafindan

baslatiimis olarak kabul edilmektedir.

Carrel 1912'de vaskiler anastomoz teknigi ile nobel 6dili almis ve

teknik olarak basarili nakillerin yolunu agmistir.

"
Tarihgce

m Gergek basari ancak immunolojik gelismelerden
sonra mimkin olabilmigtir.

m |k kan transflizyonlari 17. yy’da hayvanlar ve
insanlar arasinda denenmis ve alinan korkung
sonuglar nedeniyle bu konu 150 yil boyunca bir
daha giindeme gelememistir.

m 1900 yilinda Landsteiner ve Miller insanlar
kanlarindaki aglutininlere gére gruplandirarak
transflizyonlari tekrar giindeme getirirken, doku
tiplendirmesinin de yolunu agmislardir.

" A
Tarihge

= 1928'de Williamson homolog ve otolog graftiemeyi
kiyaslayarak doku tiplendirmesi icin ¢aligmalarin
baglamasina sebep olmustur.

= 1930’larda molekdler genetikgi George Snell farelerde
histokompatibilite lokusu olan H-2 lokusunu kesfetmistir.

m  1937’de Gorer insanlarda ilk histokompatibilite antijenini
tanimlamis ve self-nonself ayrimini izah etmistir.

Tarihge

m 1943'de Medawar tavsanlarda deri grefti calismalari
yapmis ve otograft-homograft ayriminda akraba olanlarla
olmayanlarin farkliigini ortaya koymustur.

= |l. Dinya savasinda yanikli haslarin tedavisinde plastik
cerrah Gibson ile igbirligi yaparak immun yanitin 3 temel
ozelligini (tanima, yikim ve hafiza) tanimlamigtir.

"
Tarihce

= 1952'de Dausset multiple kan transflizyonu yapilanlarda
I6koaglutininler olustugunu gézlemleyerek insanlarda
HLA lokuslarinin kesfine giden yolu agmistir.

m 1964'de Terasaki ve arkadaslari sitotoksik antikorlari
kullanarak mikrolenfositotoksisite yéntemi ile antijenlerin
serolojik olarak tanimlanmasini saglamiglardir




= imminosupresyon 1950’lerde John Loultit tarafindan total
vicut radyasyonu (TBI) ile farelerde denenmis, 1958'de
Murray (Boston) ve Hamburger (Paris) tarafindan ayri
ayri insanlara uygulanmistir.

m 1960’larda AZT gelistirilmis ve transplantasyonda
kullanilmis. Ardindan Starzl AZT ile kortikosteroidi

kombine ederek basarinin artmasini saglamistir.
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= 1960 ve 1970’lerden itibaren poliklonal antikor
teknolojisi, siklosporinin kesfi, 1980’lerde monoklonal
antikor teknolojisinin kesfi ile bu konudaki gelismeler hiz
kazanmig, daha modern immdinosupressif ajanlarin
kesfiile neredeyse doku uyumuna bakilmaksizin
transplantasyonlar yapilmaya baslamigtir

o Bobrek 29 Mart 1968 Atif Taykurt

Kalp 22 Kasim 1968 K. Beyazit

Bobrek 3 Kasim 1975 M. Haberal T.Karpuzoglu
Bébrek Kadavradan 1979 M. Haberal

Organ Nakli Kanunu (2238)1979

Kadavradan Karaciger Nakli 1988

Canli Akrabadan Kismi Karaciger Nakli 1990

g
Epidemiyoloji

= En ¢ok transplantasyonu yapilan solid organ bébrektir

= 2001’de ABD’de yapilan 23.000 transplantin 14.000’i
renal transplanttir

= Halen 51.000 hasta bébrek transplantasyonu igin
beklemektedir

= 2.900 hasta transplantasyonu beklerken 6lmektedir

O
Son dénem bdbrek yetmezlikli
hastalarin yasam sureleri

Yil

e
20-39 40-59 60-74

BEKLENEN YASAM SURELERI
USRDS. Am J Kidney Dis 42(6), Suppl 5, p 107, 2003

Yas Normal Diyaliz Nakil
20-24 58 14 35
25-29 53 12 31
30-34 48 10 27
35-39 43 8 24
40-44 39 7 20
45-49 34 6 17
50-54 30 5 15
55-59 25 4 12
60-64 21 4 10




O
Turkiye’deki HD ve TX
hastalarinin yillara gére dagilimi
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Maliyet

287.0008/5YIL  DIYALIZ
102.000$/5YIL ~ BOBREK NAKLI

70.000 DIYALIZ HASTASI
7000 /YIL YENI DiYALIZ HASTASI
2000/YIL ORGAN NAKLI

15.000 HD MAKINASI (250-300 BIN DOLAR)

TURKIYE’DE 2007 YILINDA 1.5 MIiLYAR DOLAR HD TEDAVISi

iCIN HARCANDI.

YILLARA GORE BOBREK NAKILLERI

HASTA SAYI 200 o toplam
150 a canli
O kadava

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
YILLAR

N

2009 YILINDA TURKIYE ‘DE
o TOPLAM TX SAYI : 2000

« KADAVRA VERICILI TX ;431

o KADAVRA DONOR SAYISI . 298

o KULLANILAN DONOR SAYISI ;261

« ACIL BOBREK ©9

= TOPLAM BOBREK NAKLI SAYISI  :2004

2009 YILINDA YAPILAN TX SAYI 1324

CANLI VERICILI TX 1265
KADAVRA VERICILI TX 159
CAPRAZTX 120
PREEMPTIF 148

= KBY

O Toplam 70 bin
O Ulusal Bobrek Bekleme Listesinde olanlar 18 bin

= KRONIK KARACIGER YETMEZLIGI

O 2 bin bekleme listelerinde
O 50 bin civarinda tibbi takipte olan vaka var

= KRONIK KALP YETMEZLIGI

O 1000 bekleme listelerinde
O 50 bin civarinda tibbi takipte olan vaka var




mKronik bébrek yetmezlikli
hastalarin tamamina yakini
bobrek nakli adayidir
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m Alici adayinin diyaliz siresinin uzunlugu, nakil
sonras! uzun dénem sonuglarinin kétilugunin
(Montagnino et al 1997) ve artmis mortalite
hizinin (Cosio et al 1997) bagimsiz bir risk
faktorudar.

m Bu nedenle nakil icin en uygun dénem
hastanin son dénem bobrek yetmezligine
adim attigi en erken dénemdir.

m Nakil sonrasi ilaglarin diizensiz kullanimi graft
kaybinin en temel nedenlerinden biridir (Didlake
et al 1988, Kiley et al 1993).

= Bu nedenle, nakil 6ncesi diyet ve tedavilerine
uymayan, sigarayi birakmayi reddeden, alkol
ve ilagc bagimhligi olan hastalar nakil icin
uygun adaylar degildir.

= Yasam beklentisi daha kisa olsa da, graft dmdrleri yash
alicilarda geng alicilar ile benzer bulunmus (Tesi et al
1994), 5 yillik hasta yasam hizlari ise kendi yas
grubundaki diyaliz hastalarina gére daha fazla
saptanmistir (Segoloni et al 1998).

Immiinosupresif tedavideki ilerlemeden sonra birgok
transplant ekibi yasli kadavralardan alinan organlari yash
alicilara nakletmeyi uygun bulmaktadir (Sola et al 1998).
Alici yasi bébrek nakli i¢in bir kontrendikasyon
degildir.

" JEE
Acil Tip Uzmaninin rold

m Beyin 6lUmu olabilecek hastalarin basaril
resusitasyonu ve erken donemde organ nakli
koordinatdrlerine haber verilmesi.

m Potansiyel vericinin yogun bakima gidinceye
kadar acil serviste bakimi ve organlarin
korunmasi

m Transplant hastalarin acil servis basvurularinda
uygun bakim ve yénlendirmelerinin yapilmasi

Morbidite ve Mortalite

m Renal greft prognozu:

Kadavradan nakillerde organ reddi ataklari daha
¢ok ve yasam siresi daha kisa

Organin 1 Yillik Organin 5 Yillik
Sagkalimi (%) Sagkalimi (%)

Canli 95 76

Kadavra 89 61
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= Renal transplant sonrasi morbiditenin baslica sebepleri
Hipertansiyon (% 46)
Katarakt (% 23)
Avaskiler nekroz (% 18)
Malign neoplasm (% 14)

IYE (% 17)

Kronik hepatit (% 6)

Peptik tlser (% 4)

AMI (% 4)

Divertikulit (% 3)

SVO (% 2) olarak belirlenmistir.

" JEE
Morbidite ve Mortalite

m Alicinin prognozu:
Canli vericiden alanlar daha disiik mortaliteye
sahiptir
Daha az organ reddi atag ve daha az
imminsupresyon gereksinimi

= Mortalite
Koroner hastalik (% 14—-50)
Sepsis (% 7-28)
Neoplazm (% 9- 28)

Bébrek yetmezligi (% 0-28)
m ilk yilda élimlerin gogundan enfeksiyonlar
sorumluyken, uzun dénemde 6limlerin
¢ogundan koroner arter hastaligi sorumludur.

"
2002 Turkiye verileri

Hastalarin 6lim %
nedenleri
Enfeksiyonlar 34,8

KVS hastaliklari 30,4

Malignite 8,7
SVO 8,7
Diger 4.4

Immun Supresif Ajanlar

= Transplanttan sonraki ilk alti ayda rejeksiyon riski cok
fazla oldugu igin bu dénemde yogun tedavi sart.

m Erken post-transplantimmiin slpresif tedavi:
Anti-thymocyte globulin (Thymoglobulin®)
Alemtuzumab (Campath®)

Basiliximab (Simulect®), Daclizumab (Zenapax ®)

Kortikosteroidler

m Idame tedavisi:

Tacrolimus (Prograf®)

Mycophenolic acid (Cellcept®, Myfortic®)
Azathioprine (Imuran®)

Sirolimus (Rapamune®)

Kortikosteroidler

Cyclosporine (Neoral®, Gengraf®, Sandimmune®)




m immiin slpresif ajanlar transplantin
rejeksiyonunu dnlerken hastayi
enfeksiyonlara agik hale getirir ve yan
etkileri ile pek ¢ok probleme neden

olurlar.
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n Cy,(;l(l).sporine: Kuglk (11aa) siklik polipeptit, fungal
orijinli.
= Tacrolimus: Macrolide antibiyotik. Streptomyces spp.
den izole edilmigtir.

= Yan etkileri:

Nefrotoksisite

Hipertansiyon

Hiperkolesterolemi

DM

Norotoksisite
Elektrolit anormallikleri
Kozmetik problemler

m Mycophenolic acid: Penicillim spp‘den
izole edilmistir.
m Mycophenolat mofetil: Mycophenolic
acid’in éncdl formu
m Yan etkileri:
Gastrik yan etkiler
Lokopeni, anemi, trombositopeni
Enfeksiyona yatkinlik (6z. viral enfeksiyonlar)

m Azathioprine: Purin analogu.
m Yan etki: Kemik iligi suprsyonu
m Sirolimus: Macrolide antibiyotik.
Streptomyces spp.‘den izole edilmistir.
m Yan etkileri:
Nefrotoksisite
Anemi, trombositopeni, I6kopeni
Hiperlipidemi, hipertrigliseridemi
Pndmoni

m Anti-Thmocyte Globulin: Poliklonal
antikor (tavsan)

T Lenfositlerdeki CD3 reseptorler Gizerinden
etki

Periferdeki lenfositleri deprese eder

En 6nemli endikasyonu akut rejeksiyon
tedavisi

indiiksiyon tedavisinde de kullanilir.

= Prednizon:

= Yan etkileri:
Cushing sendromu,
Glikoz toleransinda bozulma,
Adrenal stipresyon,
Osteoporoz,
Hipertansiyon,
Hiperlipidemi
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Probiemier

Hiperlipidemi ve obezite
Kardiyovaskuler hastaliklar (10 kat1)
Hipertansiyon (%50 — 80)

Sivi — elektrolit bozukluklari
Hiperparatiroidizm

DM (%4 — 25)

Seksuel fonksiyon bozukluklari
Kanser

Psikiyatrik bozukluklar
Gastrointestinal hastaliklar
Hematolojik problemler

m Konaginimmun sistemi verilen organi yabanci
olarak tanir. Humoral ve hiicresel immun sistem
yolu aktive olarak organa saldirir.

m Alicilarin %30-50’de rejeksiyon gelisirken; %15-

20’de tekrarlayan rejeksiyon epizotlar gorulir.

Rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon: Hemen , sitotoksik antikorlar , geri
donlsimsiiz

Akselere rejeksiyon: ilk giinler , haftalar ; hiicresel , himéral ;
antirejeksiyon tedavilerine cevap koti

Akut rejeksiyon: Herhangi bir zaman , greft sis ve agrili ,

kreatinin artisi , idrar azalmasi , hipertansiyon, su tutulmasi, ates

, kirginlik vs.
Kronik rejeksiyon: Yavas gelisir, interstisyel fibrozis , vaskiiler
degisiklikler

m  Greft damarlarinda hizl trombotik okliizyon ile
karakterize bir tablodur.

m  Anastomozu takiben dakikalar igerisinde baslar.

n Ozellikle IgM tipi antikorlarin endotele baglanarak
komplemani aktive etmesi s6z konusudur.

= Endotelden Von Willebrand faktér sekrete edilir.

m  Kompleman aktivasyonu da endotel hiicre hasarina yol
acarak koagilasyonu baslatir.

= Subendotelyal bazal membran proteinlerinin de
trombositleri aktive etmesi sonucunda tromboz ve
vaskiler okllizyon olusarak, organda kalici iskemik
hasar meydana gelir.

m Sebebi;
— ABO uyumsuzlugu
— Tx 6ncesi HLA'nin doku tipini
taniyamamasi

m Genellikle transplantin nefrektomisi ile

sonuglanir.

Akut rejeksiyon

= Transplantasyondan sonra 1 hafta ile 4 ay arasinda ortaya

cikar ve ilk yildan sonra da ataklar gérilebilir.

a) Akut Sivisal Rejeksiyon :
Akut sivisal rejeksiyon, greft kan damarlarindaki bazi
hiicrelerde nekroz ile karakterize bir durumdur.
Histolojik olarak hiperakut rejeksiyondaki trombotik
okllizyondan gok bir vaskiilit s6zkonusudur.
Akut sivisal rejeksiyondan endotelyal hiicre antijenlerine
kars! gelismis IgG izotipinde alloantikorlar sorumludurlar.
Bu antikorlar kompleman aktivasyonuna da yol agarak
etkili olurlar.
Bu olaya lenfositlerin de katiimasi nedeniyle alternatif bir
sekilde “akut, vaskuler rejeksiyon” olarak da
isimlendiriimektedir.




m b) Akut Hicresel Rejeksiyon :

Bu tip rejeksiyon parenkimal hiicrelerde nekroz ile
karakterize ve genellikle lenfosit ve makrofaj
infiltrasyonu ile birliktedir.

Bu infiltrasyondaki I6kositler greft parankim
hticrelerinin lizisinden sorumludurlar.

Akut hiicresel rejeksiyondan birgok farkl effektér
mekanizma sorumlu tutulabilir:

= Aktive makrofajlara bagli lizis (geg tip asiri duyarlilik reaksiyonunda
oldugu gibi),
= Dogal éldurtct (NK: Natural killer) hcre lizisi.
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m Klinik prezentasyonu guvenilmezdir.
Hipertansiyon,
idrar gikisinda azalma,
Ciddi durumlarda ates,
Lokositoz,
Greft alaninda agri olabilir.
m En anlamli kriter kreatinin degerindeki
akut degisiklik!

A Fiian v \_)IJ‘i Jii

= Normal organ yapisinin kayboldugu, fibrozis ile
karakterize bir durumdur.

= Patogenezi akut rejeksiyona oranla daha az
anlasiimistir.

m Fibrozis, akut rejeksiyondaki hiicre nekrozunun
iyilesme sirecinde gelisiyor olabilir.

= Kronik geg tip asin duyarlilik reaksiyonunda oldugu gibi
aktive makrofajlarin, trombosit kaynakl biylime faktor
gibi mezenkimal hiicre blyime faktori salgilamasi ile
ya da kan damarlarindaki hasarlara bagh olarak ortaya

1kan kronik iskemiye bir yanit seklinde gelismesi

ihtimali de vardir.

m Transplantasyon sonrasi ilk yilda
mortalite ve morbiditenin en sik sebebidir.

m %40 — 80 oraninda gorallr.

m Pre-operatif immunizasyon ve
postoperatif profilaktik antibiyoterapi ile

bu oran azalir.

= En sik enfektif ajanlar:
Bakteriyel: %45,9
Viral: %40,6
s CMV: %31
u HSV: %23
n HZV: %23
m  Enfeksiyonlar iginde en sik pnémoni gérallr.
mn Enfeksiyonlara bagli 6limlerin yarisindan sorumludur.

"
ransplant zamanina gore;

—t

. ay: Cerrahiye baglh enfeksiyonlar

Uriner sistem enfeksiyonu — E. coli

IV ve yara yeri enfeksiyonu — S. aereus

— S. viridans

Pnémoni — S. pneumonia




1 - 6 ay arasi: Opportunistik enfeksiyonlar:
= Viremi — CMV, EBV

m Pnémoni — P. carinii

m Menenijit — L. monocytogenesis

m Sepsis — A. fumigatus

12.06.2010

6. aydan sonra: Hastalar 3 gruba ayrilir.

1. Koétu greft fonksiyonu, birden fazla rejeksiyon atagi ve
yUksek doz immun slpresif tedavi

Akut/kronik opportunistik enfeksiyonlar
P. carinii, Candida, vs
2. Minimal imminsUpresyon ile normal greft fonksiyonu
Enfeksiyon riski normal populasyonla ayni
3. Latent virlslerle kronik enfekte hastalar
CMV, EBV, HBV, HCV
Sekonder end organ hasarina gidis

Viral

CMV:
= Renal transplant hastasinda en 6nemli viral ajan.
= Seropozitif dondrden transplantasyonla geger.
= Primer enfeksiyon;
Ates,
Malazi,
Artralji,
Myalji,
LAP
= Dokularainvazyonu ile; hepatit, pndmoni, koriyoretinit,
Gl Ulserler
= Lokopeni ve deprese selliler immdiniteye bagli
opportunistik enfeksiyonlara egilim
m Tedavi edilmezse %10-15 mortalite.

EBV:
= Non-komplike mononiikleoz sendromu:
— Ates, hepatit, Idkopeni, atipik lenfositoz
m Posttransplant lenfoproliferatif hastalik
— En sik; santral sinir sistemi, renal alogreft, Gl sistem
= Diger;
— Odagi bilinmeyen ates, pulmoner infiltrasyon, Gi
kanama veya perforasyon

VZV:

m Codu hasta transplant éncesi enfekte
olup reaktivasyon tipi hastalikla prezente
olurlar.

m Basit chickenpox sendromu
— Cilt erGpsiyonlari
— Virllan hastaliga progresyon; hemorojik
pndmoni, ensefalit, hepatit, pankreatit

HSV:

m ik aylarda rélatif olarak daha sik.

m Mukokltendz Ulserasyonlarla beraber
¢ogunlukla reaktive hastalik olarak ortaya
cikar.

m ik aylarda yagsami tahdit eden hepatit,
pndmoni, meningoensefalite neden olabilir.

m Hastalarda klasik herpes lezyonlari
olmadigindan tanida klinik siphe énemlidir.




m Diger viral enfeksiyonlar:
HBV — HCV
influenza
Parainfluenza
Adenovirls
RSV
Parvovirlis
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idrar yolu enfeksiyonu:
m Hastalarin %30 — 40'inda goruldr.
n ik 6 aydaki profilaktik tedaviyle %5 — 10’a diiser.
m  Gram (-) bakteriyemilerin %60’indan sorumludur.
E. coli
Enterokok
P. aeroginosa
m  Gram (+)’lerden Uriner kateterler sorumlu

GIS:

m Salmonella

m Camphilobacter
m Listeria

m Nocardia — Ates, 6ksirik, pulmoner
infiltrasyon

m Tuberculosis — Tipik bir prezentasyonu
yok

Gastroenterit

m Hastalarn %2-14’de transplantasyon
sonras! herhangi bir dénemde fungal
enfeksiyon gérilebilir.

C. albicans:

Ozellikle steroid kullanimi risk faktéri
Mukokltendz hastalik; orofarenks, 6zefagus
ve vajinada

Dissemine hastalik; endokardit, aortit,
osteomyelit, menenijit, beyin apsesi

m C. neoformans — Ac, deri ve SSS

m A. fumigatus, A. flavus — Ac, deri ve
SSS

m Mucormucosis — DM ve steroid kullanimi
risk faktorl

raziter

[aV
[aY
D

P. carinii:

= Pndmoni etkeni.

m Profilaktik tedavi baslanmadan énce %10’dan
fazla hastada gériliyordu.

m immiinsupresyon ve CMV enfeksiyonu en
blyuk risk faktéradur.

m ik 6 ayda ok sik

m Ates, kuru 6kstrlk, egzersiz dispnesi,
intersitisyel pulmoner infiltrasyon
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m Hastanin mevcut

sikayeti? - Eefksc;y?hloy:wiw
m Kullandigi ilaglar?
27?7 N
" ATES??" n Imminsupresif tedavi?
= Transplant yasi? = Tedaviye uyum?
= Donor? n Onceki/ kronik

enfeksiyon?

Canli, kadavra '
= Hasta biriyle temas?
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Fizik Muayene

m  Mental durum/ nérolojik muayene
— Norotoksisite, menenijit, ensefalit

= Hidrasyon durumu

= Bas-boyun
— Periorbital 6dem— Glomerulonefrit
— Retina — Koryoretinit , Endoftalmit
— Siniisler — Mucor, invaziv fungal hastalik
— Agiz igi — Candida, HSV
— Boyun — Retrofarengeal abse
—LAP — CMV, EBV, Hepatit

AC —Pndmoni
Kalp —Perikardiyal strtiinme sesi

— Uremi veya dissemine viral enfeksiyon
komplikasyonu

Abdomen — Peritonit

Renal greft — Oskiltasyon!!
Rektal — Rektal abse
Ekstremiteler — Odem

m Atesin olmamasi enfeksiyonu diglamaz!
m Atesin olmasi da sadece enfeksiyon
anlamina gelmez!
Hipersensitivite reaksiyonu
Rejeksiyon
Malignensi
m FM bulgular normal olabilir.

"
Laboratuar

Tam kan, BUN, Cr

KCFT, elektrolitler

TiT

AC Grafisi (PA, AP ve lateral)
Takrolismus ve siklosporin seviyesi
Kdltdr (Kan, idrar)

Renal USG

" A
Son olarak;

m Bu hastalarin acil serviste
degerlendirilmesi; acil servis hekimi,
transplantasyon timi ve radyologun

katildigi bir ekip calismasi gerektirir!
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m Renal transplant hastalari degerli hastalardir.

n Ozellikle ik ayda rejeksiyona dikkat!...

Enfeksiyonlar agisindan dikkatli sorgula

Laboratuar bulgularini dikkatli degerlendir

m Konsultasyon esigini disuk tut.
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