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SUNUM PLANI

• Solid organ nakli tarihçe

• Güncel durum

• Nakil sonrası sık görülen viral etkenler

 Epidemiyoloji

 Tanı

 Tedavi

 Önleme

• Son söz…



SOLİD ORGAN NAKLİ DÜNYADA İLKLER..

• 1954: Böbrek nakli Dr. Joseph E. Murray

• 1963: Bilateral akciğer nakli Dr. James Hardy

• 1966: Pankreas-böbrek Dr. Richard Lillehei Dr. William Kelly

• 1967: Karaciğer nakli Dr. Thomaz Starz

• 1967: Kalp nakli Dr. Christian Barnaard

• 1981: Kalp-akciğer nakli Dr. Bruce Reitz



SOLİD ORGAN NAKLİ TÜRKİYE’DE İLKLER

• 1968: Kalp nakli, Dr. Kemal Beyazıt

• 1975: Canlıdan böbrek nakli, Dr. Mehmet Haberal

• 1988: Kadavradan karaciğer nakli, Dr. Mehmet Haberal

• 1990: Canlıdan karaciğer nakli, Dr. Mehmet Haberal

• 2009: Bilateral akciğer nakli, Dr. Cemal Asım Kutlu





https://www.transplant-observatory.org/data-charts-and-tables/chart/

DÜNYADA NAKİL 
SAYILARI



https://www.transplant-observatory.org/data-charts-and-tables/chart/

TÜRKİYE’DE NAKİL 
SAYILARI



https://www.transplant-observatory.org/summary/



• Son dönem kronik hastalığı olan hastalar için hayat kurtarıcı, maliyet etkin bir tedavi ve giderek 
artmakta…

• Nakil sonrası komplikasyonlar hastanın morbidite ve mortalitesini önemli ölçüde arttırabilir. 

• Bağışıklık baskılayıcı ajanlardaki gelişmeler ve greft sağkalımı artttıkça nakil sonrası hastalıksız 

sağkalımın önündeki ana engeller

 İnfeksiyon

 Malignite

• Bu hasta popülasyonu     fırsatçı infeksiyon insidansı ve çeşitliliği 

• Bununla birlikte, nakil sonrası takibin hemen hemen her aşamasında ortaya çıkabilen viral

infeksiyonlar, hem alıcı hem de greft sonuçları üzerinde olumsuz bir etki oluşturabilmektedir

SOLİD ORGAN NAKLİ



Alıcıda hayatının her 
hangi bir döneminde 

infeksiyon gelişme riski

Alıcı ve vericinin 
epidemiyolojik 

maruziyeti (nozokomiyal
ya da toplum kökenli)

Alıcının 
immünsupresyon

düzeyi

İNFEKSİYON GELİŞİMİ NEYE BAĞLI?



https://www.uptodate.com/contents/infection-in-the-solid-organ-transplant-recipient/abstract/51-57

 Antilenfosit globulinler

• T-lenfositler: Latent virüs, ateş ve  sitokin aktivasyonu

• B-lenfositler: Kapsüllü bakteriler

 Plazmaferez: Kapsüllü bakteri ve kateter

infeksiyonları

 Eş uyarıcı blokaj (belatasept): EBV/PTLD’de olası risk

artışı?

 Steroidler: Bakteri, mantar, PCP, HBV, yara iyileşmesi

 Azatiyopürin: Nötropeni, muhtemelen HPV

 Mikofenolat mofetil: Erken bakteriyel infeksiyon, B

hücre baskılanması, geç dönem CMV

 Kalsinörin inhibitörleri: Herpes reaktivasyonu,

gingival infeksiyon, hücre içi patojenler

 mTOR inhibitörleri: Yara iyileşmesi, idyosenkratik

interstisyel pnömonit



İmmünsupresif tedavi: Tür, zamansal sıralama ve 
yoğunluk

Önceki tedaviler: KT, antimikrobiyaller

Mukokutanöz bütünlük: Kateter, drenler

İlaca bağlı: Nötropeni, lenfopeni, hipogamaglobulinemi

Teknik komplikasyonlar: Greft hasarlanması, sıvı 
kolleksiyonu

Altta yatan immünbozukluk:Genetik polimorfizm, 
otoimmün hastalık

Metabolik durum: Üremi, malnutrisyon, DM, ileri yaş

Viral infeksiyonlar: Herpesvirus, HBV, HCV, HIV, RSV ve 
influenza

Net immünsupresyonu
etkileyen faktörler

Fishman JA et al.Clin Infect Dis. 2009;48(6):772
George MJ et al.Am J Med. 1997;103(2):106.



SOLİD ORGAN ALICILARINDA EN SIK HANGİ VİRUSLARI 
GÖRÜYORUZ?

https://www.uptodate.com/contents/infection-in-the-solid-organ-transplant-recipient/abstract/51-57



NAKİL SONRASI GÖRÜLEN İNFEKSİYONLARIN ZAMAN ÇİZELGESİ

< 4 HAFTA 1-12 AY >12 AY

Nozokomiyal, prosedüre bağlı, 
donör/alıcı kaynaklı

Latent infeksiyonun aktivasyonu,
relaps, fırsatçı infeksiyonlar

Toplum kaynaklı

Fishman, J.A. et al. American Journal
of Transplantation, 4 (17) 856 – 879.



NAKİL SONRASI GÖRÜLEN İNFEKSİYONLARIN ZAMAN ÇİZELGESİ

< 4 HAFTA 1-12 AY >12 AY

Nozokomiyal, prosedüre bağlı, 
donör/alıcı kaynaklı

Latent infeksiyonun aktivasyonu, relaps,
fırsatçı infeksiyonlar

Toplum kaynaklı



HERPESVİRUS İNFEKSİYONLARI

• CMV, EBV, HSV 1-2 başta olmak üzere latent infeksiyonun

reaktivasyonu şeklinde seyreden önemli patojenler

• Hastalığın önlenmesinde  

Nakil öncesi alıcı-donör değerlendirilmesi

Nakil sonrası reaktivasyonun önlenmesi

 İnfeksiyonun tanımlanması ve yönetimi



SİTOMEGALOVİRUS (CMV)

• Herpesvirus ailesinin beta herpes alt grubuna ait çift sarmallı DNA 

virüsü (HHV-5)

• Seroprevalansı yaş, coğrafi dağılım, sosyoekonomik duruma göre 

değişmekle birlikte            %30-97

• Ülkemizde seropozitiflik %97-100  

Bate SL et al. Clin Infect Dis. 2010;50(11):1439‐1447
Cannon MJ et al. Rev Med Virol. 2010;20(4):202‐213
Uskudar Guclu A et al. Gazi Med.2022; 33 (1): 39-41.



• CMV infeksiyonu

Semptomdan bağımsız doku, kan veya diğer vücut sıvılarında CMV 

replikasyonunun varlığı

Replikasyon NAT, antijen testi ve viral kültürle saptanır. 

CMV TANIMLAR



• CMV hastalığı

Klinik belirti ve semptomlarla seyreden viral sendrom

Hedef organ hastalığı

CMV TANIMLAR

• Ateş
• Halsizlik
• Atipik lenfositoz
• Lökopeni /nötropeni
• Trombositopeni
• KCFT

• Gastrointestinal hastalık
• Pnömonit
• Hepatit
• Pankreatit
• Nefrit
• Miyokardit
• Retinit

Direkt etkileri



• CMV infeksiyonu

CMV TANIMLAR

İndirekt etkileri

• Akut/kronik allogreft hasarı
• Kronik greft vaskülopatisi
• BOS
• Malignite riskinde artış
• KVH ve DM riski



İNDİREKT ETKİ ÖNLENMESİ

• Evrensel profilaksi

- Nakilden sonraki ilk 10 gün içinde başlanıp, risk durumuna göre 3-12 aya kadar 

verilmesi

- Virus aktivasyonunu baskılamayı amaçlar

- Oral valgansiklovir kullanılır



• Preemptif tedavi

- Karaciğer, böbrek, pankreas ve kalp nakillerinde evrensel profilaksi
yerine uygulanabilir.

- Postransplant 12-16. haftaya kadar CMV PCR takibi      pozitiflik.      
tedavi başla (valgansiklovir/gansiklovir)       Haftalık CMV PCR      1 yada 
2 negatif sonuç elde edene kadar tedavi

- Amaç direkt /indirekt etkileri önlemek

- Tanımlanmış viral yük eşiği ??

İNDİREKT ETKİ ÖNLENMESİ

Razonable, R. R. American Journal of Transplantation, 2019; 13: 93–106





• Hibrit yaklaşım

- Profilaksi sonrası preemptif tedavi

- Risk devam ettiği sürece sürveyansın yapılması ve gereğinde preemptif
tedaviye başlanması

İNDİREKT ETKİ ÖNLENMESİ



Geç başlangıçlı hastalık

• Profilaksi alan nakil alıcılarında dikkat!!!

- D+/ A – serolojik durum

- Kısa süreli ( 3 ay ) profilaksi

- İmmünsupresyon dozunun yüksekliği

- Akciğer ve İB transplantasyonu

- Allogreft reddi

Kotton CN. Transplantation 2018; 102 (6): 900-931.
Razonable RR. J Infect Dis. 2001; 184 (11)-1461-1464.



• CMV sendrom ve hedef organ hastalığının tanısı 

- Semptom ve bulgular

- Histopatolojik inceleme

- CMV PCR viral yük takibi

DİREKT ETKİNİN TEDAVİSİ



CMV önlenmesi ve tedavisi



• Tedavi en az 2 hafta devam ettirilmeli

• Haftalık viral yük takibi

• Negatifleşmesi sonrası tedavi sonlandırılabilir

• En az 2 hafta uygun dozda tedavi sonrası yanıtsızlık (+), ilaç direnci?

• Gansiklovir direnci ? UL97 mutasyonu bakılmalı

CMV önlenmesi ve tedavisi

Razonable RR. J Infect Dis. 2001; 184 (11)-1461-1464.



HSV 1 -2

• α-herpes alt grubundan, çift sarmallı DNA virüsü

• Herpes simpleks virüsü tip 1 klasik olarak orolabial lezyonlara neden olur 

• HSV-2 tarihsel olarak genital HSV ile ilişkilendirilmiştir. 

• Son yıllarda HSV-1 genital lezyonlarda artmakta (reaktivasyonu daha az)

• İnfekte mukokutanöz yüzeylerle, lezyonlarla temastan veya nadiren infekte donör materyalinden 

edinilir. 

• HSV'nin çoğunluğu asemptomatik bireylerden edinilir (viral saçılım genellikle asemptomatiktir)



• Tanı genellikle kliniğe göre konulur
Yaygın mukokutanöz (orolabial, genital ya da perianal)  ya da viseral organ hastalığı

Özefajit

Hepatit

Pnömoni

• Ateş, lökopeni, hepatit

HSV 1 -2

Dissemine hastalık 
göstergesi





• Önleme ve tedavi

CMV önleme ve tedavisinde kullanılan ajanlar 

- HSV ve VZV reaktivasyonunda da etkili

CMV tedavi ya da profilaksisi almayanlarda HSV1-2 profilaksisi
düşünülmeli…

HSV 1 -2



HSV 1 -2



EBSTEIN-BARR VİRUS (EBV, HHV-4)

• Asemptomatik kişilerin solunum sekresyonlarıyla yayılan Gammaherpesvirinae alt ailesine ait bir 

herpes virüsüdür. 

• Primer infeksiyon yaşamın ilk yıllarında ve genellikle subklinik

• Yetişkinlerin yaklaşık %90-95'i EBNA IgG (+)

• İnfekte B hücreleri, nakil alıcılarında belirli gen transkripsiyon programlarının aktivasyonuyla 

lenfoproliferatif blastlara dönüşebilir ve bu da nakil sonrası lenfoproliferatif hastalığa (PTLD) yol 

açabilir. 

-Tüm transplant sonrası de novo malignitelerin beşte birini oluşturur 

- Mortalitesi yüksek !!!



• EBV D+/R− hastalar mümkünse EBV DNA’emisi tespit edilene kadar, 1 yıl (haftalık veya 2 haftalık)

izlenmelidir.

• Tedavi başarısı erken evrede hızlı tanıya dayanır.

• Viral yük artışı (başlangıç ​​seviyesine göre on kat veya >1 log10 kopya/mL) olan veya mononükleoz benzeri

hastalık veya lenfoproliferatif sendromu düşündüren kalıcı semptom ve bulguların varlığında asemptomatik

alıcılarda tedavi düşünülmelidir

- Viral yükü azaltmada immünsupresyon dozunun azaltılması en iyi seçenek

- Asiklovir/ gansiklovir viral inhibisyon sağlar, reaktivasyonda etkisiz

- EBV ilişkili PTLD için evrensel profilaksi önerisi yok

EBSTEIN-BARR VİRUS (EBV, HHV-4)

Ilen UD. Clin Transplant. 2019; 33(9):e13652



• VZV seropozitifliği yüksek olduğundan, > 65 Y nakil alıcılarında 
immunsupresyona bağlı sıklıkla herpes zoster ilişkili zona 

• Klasik dermatomal tutulumla birlikte dissemine hastalık ya da 
postherpetik nevralji komplikasyonu görülebilir

• CMV önlemede kullanılan antiviraller VZV reaktivasyonunu önler..

• Seronegatif alıcılarda VZV aşısı önerilmez

- Maruziyet sonrası VZIg ya da

- Valasiklovir tb 7 gün

VARİSELLA ZOSTER VİRUS  İNFEKSİYONLARI

Pergam SA. Clin. Transplant. 2019; 33(9):e13622



• Yaşam boyu latent (seropozitiflik yüksek)

• İmmünsupresyonda reaktivasyon (nadiren ağır tablo)

• T lenfositlerini, monosit-makrofaj sistemini, epitel hücrelerini ve santral sinir

sistemi hücreleri tutulur

• Asemptomatiklerde rutin tarama önerisi yok

• Ciddi enfeksiyonlar (ensefalit) gansiklovir, foskarnet veya sidofovir ile tedavi

edilebilirse de tedavi endikasyonları ??

HHV 6 ve 7 İNFEKSİYONLARI



• B hücreleri, makrofaj, endotel ve epitel hücreleri tutar

Kaposi sarkomu

Primer efüzyon lenfoması

Castleman hastalığı

Hemofagositik sendrom

• Tedavide immünsupresyon doz azaltılması (kalsinörin inh mTOR inh)

• KT/RT önerilmekte.

HHV 8



SONUÇ OLARAK…

• Solid organ transplantasyonundaki ilerlemelere rağmen

- Posttransplant infeksiyonlar hala en önemli morbidite ve mortalite
nedeni

• Bunların çoğu latent infeksiyonun reaktivasyonu ya da fırsatçı 
infeksiyonlardır

• İnfeksiyon riskini belirleme ya da yok etmede kesin bir tarama ya da 
tanı yöntemi ?

- Nakil öncesi tarama/ aşılama

- İnfeksiyon zaman çizelgesi

• Profilaksi ya da tedavi için yeni ajanlara ihtiyaç var..




