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Karaciğer naklinde sağkalım 

• Cerrahi başarı:  1963 Thomas Starzl (Colorado) 

                                      1967  İlk 1 yıllık sağkalım 

                                      1968  Sir Royal Calne (Cambridge) 

   

• İmmunolojik başarı:  

   Allograftın immunolojik reddinin önlenmesi- immunosupresyon 

     1980 Siklosporin ve diğerleri 

   Allograft toleransının sağlanması                                                

 

1960-1970’lerde  

1 yıllık sağkalım % 30-35 

1980-1990’lardan itibaren 

1 yıllık sağkalım % 80-90  



Geissler E K , Schlitt H J . Immunosuppression for liver transplantation.  Gut 2009;58:452–463  



Organ ve Doku Naklinde İmmunsupresyon- 

Tanımlar 

İNDÜKSIYON 

IMMUNSUPRESYONU 

• T hücre aktivasyonunun 

engellenmesine yönelik 

• T hücre havuzunun deplesyonu 

• IL-2 salınımının inhibisyonu 

İDAME 

IMMUNSUPRESYONU 

• T hücre aktivasyonunun / 

alloimmun yanıtın değişik 

fazlarında immun yanıtın 

durdurulmasına yönelik 

Fine RN, Webber SA, Harmon WA, Kelly DA, Olthoff  KA. Pediatric Solid Organ Transplantation 2007 

Karaciğer transplantasyonu 

sonrası immunsupresif tedavi 



Organ naklinde alloimmun yanıtın fazları 



REJEKSİYONUN ÖNLENMESİ VS TOLERANS 

Doğal bağışıklık 

Innate immunity 

• Anatomik ve fizyolojik bariyerler 

• Fagositoz & inflamasyon  

(monosit/makrofaj, nötrofil, doğal 

katil hc (NK), humoral faktörler- 

kompleman ve lektin gibi opsoninler) 

Kazanılmış bağışıklık 

Adaptive immunity 

• APCs, dendritik hc’ler 

• Efektör lenfoid popülasyonlar 

• Humoral antikorlar 

• Hc etkileşimini düzenleyen özgün 

moleküller(sitokin & kemokinler) 

Selmi C, Mackay IR, Gershwin E. The immunological milieu of the liver. Semin Liv Dis 2007; 27: 129-139 

Knetchle S & Kwun J. Unique aspectsi of rejection and tolerance in liver transplantation. Semin Liv Dis 2009; 29:91-101 



Allograft yanıtını oluşturan hücresel etkileşimler 

Fine RN, Webber SA, Harmon WA, Kelly DA, Olthoff  KA. Pediatric Solid Organ Transplantation 2007 

Dolaylı 

yoldan 

Doğrudan 

IL-2 

Ko-stimülasyon + 



T hücre aktivasyonunun basamakları 

Norman & Suki. Primer on Transplantation. American Society of Transplant Physicians 1998 



İMMUNSUPRESİF İLAÇLAR 

yapısal özelliklerine göre 

1. Farmakolojik ajanlar 

2. Biyolojik ajanlar 

3. Fiziksel ajanlar 



FARMAKOLOJİK AJANLAR 

• İmmunofilin bağlayıcı ajanlar 

 

 

 

• Hücre bölünmesi / nükleotid metabolizması inhibitörleri 

 

 

 

• Kortikosteroidler 

• Diğer 

Kalsinörin inhibitörleri 
Siklosporin 

FK506 

CN’den bağımsız etkili:  
Rapamisin 

Nonselektif antiproliferatif ve sitotoksikler:  
Azatiopurin, siklofosfamid 

Lenfosit selektif ilaçlar:  
MMF, mizoribin, leflunomid 

Norman & Suki. Primer on Transplantation. American Society of Transplant Physicians 1998 



BİYOLOJİK AJANLAR 

• Antikorlar 

 

 

 

• Füzyon proteinleri 

 

• Sitokin ve sitokin reseptörleri 

• Peptid tedavisi 

 

Poliklonal antilenfosit : ATG  

 

Murine monoklonal: anti-CD3 (OKT3), anti-CD4 (OKT4) 

                                anti-LFA, anti-ICAM 

 

Humanize monoklonal (anti-IL2R….. 

CTL4Ig, IL-2 toksin 

Norman & Suki. Primer on Transplantation. American Society of Transplant Physicians 1998 



FİZİKSEL AJANLAR 

• Radyasyon 

 

• Anatomik / fiziksel manipulasyonlar 

 
Splenektomi 

Plazmaferez  

Lökoferez 

X ışınları 

Ultraviyole 

Norman & Suki. Primer on Transplantation. American Society of Transplant Physicians 1998 



T hücre aktivasyonunun basamakları 

Norman & Suki. Primer on Transplantation. American Society of Transplant Physicians 1998 



Temel immunsupresiflerin T hücre aktivasyonuna etkileri 

Norman & Suki. Primer on Transplantation. American Society of Transplant Physicians 1998 



Etki mekanizmalarına göre immunsupresif sınıfları 

Geissler E K , Schlitt H J . Immunosuppression for liver transplantation.  Gut 2009;58:452–463  
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İmmunsupresiflerin olumlu/olumsuz etkileri 
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Geissler E K , Schlitt H J . Immunosuppression for liver transplantation.  Gut 2009;58:452–463  

GEÇMİŞTEN BUGÜNE İMMUNSUPRESYON PROTOKOLLERİ 



İdame immunsupresyon protokolleri 

• Standart immunsupresyon  

 

 

• Böbrek koruyucu protokoller 

 

 

• Steroidsiz protokoller 

 

 

• Onkolojik hastalık varlığında immunsupresyon 

 

 

 

Steroid  +   Kalsinörin inhibitörü 

Steroid + Düşük doz kalsinörin inhibitörü + Antiproliferatif/antimetabolit 

Antikor tdv ile indüksiyon + kalsinörin inhibitörü  + antiproliferatif/antimetabolit  

Steroid + Düşük doz kalsinörin inhibitörü + Antiproliferatif/m-TOR inhibitörleri 



İmmunsupresif tedavide riskler 

Prednizon Siklosporin Takrolimus Azatiopurin MMF Sirolimus 

lökopeni + + + 

anemi + + + 

tromb  + + + 

nefrotok + + 

hipertans + + + 

K+  + + 

Mg  + + 

Nörotoks + + + 



İmmunsupresif tedavide riskler 

Prednizon Siklosporin Takrolimus Azatiopurin MMF Sirolimus 

Gastroint + + 

Pankreatit + 

Hepatotok + 

Hiperlipid + + + + 

Glikoz  + + + 

Jinjival 

hiperplazi 

+ 

Hirsutizm + 



İmmunsupresif 

tedavi sırasında 

terapötik etki vs 

toksik etki 

Norman & Suki. Primer on Transplantation. American Society of Transplant Physicians 1998 

ISE: İmmunsupresif etki 

NIT: Nonimmun toksisite 

IDT: İmmunyetmezlik 

 toksisitesi 

IDT 

NIT 

ISE 



İmmunsupresif tedavi sırasında immunyetmezlik / 

immundisregülasyon toksisitesi 

• İnfeksiyon riskinde artış 

• Fırsatçı infeksiyonlara eğilim 

• Lenfoproliferatif hastalık 

• Malign hastalık riski (lenfoma, kaposi sarkomu vs) 

• Allerjik hastalık riskinde artış (eg. Besin allerjileri) 



İmmunsupresif tedavinin minimalizasyonu 

Geissler E K , Schlitt H J . Immunosuppression for liver transplantation.  Gut 2009;58:452–463  



Dikkatiniz için 

teşekkürler 


