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Solid Organ Transplantasyonu Yapilan Hastalarda Antifungal Profilaksi
Antifungal Prophylaxis in Solid Organ Transplant Recipients
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Solid organ transplantasyonu (SOT) son dénem organ yetmezli§i olan hastalarin yasam kalitesini ve sagkalim stiresini arttiran bir tedavi yontemidir. Bu
hasta gruplarina verilen immiinsiipresif tedaviler invazif fungal enfeksiyonlarin (iFi) gelismesine yatkinlik olusturabilmektedir. SOT alicilarinda iFi insidansi,
transplante edilen organa bagh olup %5-42 arasinda degismektedir. Transplant yapilan organa gore degismekle birlikte en sik izole edilen fungal etken
Candida spp. olup bunu Aspergillus spp. takip etmektedir. Gelisen iFi'lere bagli mortalite oranlari yiiksek olabilmektedir. Bundan dolayr SOT alicilarinda
antifungal profilaksi gerekebilmektedir. Randomize kontrollii calismalarin yetersiz olmasi nedeniyle bircok transplantasyon merkezi kendi deneyimleri
dogrultusunda antifungal stratejilerini belirlemektedir. Tlim SOT alicilarina antifungal profilaksi uygulanirsa ilag direnci ve ilag etkilesimleri gibi durumlar
goriilebilir. Bu yiizden iFi gelisme riski yiiksek olan kisilerin belirlenmesi gerekir. Bu derlemede karaciger, bbrek, ince barsak, pankreas, kalp, akciger
transplant alicilarinda iFi ile iliskili epidemiyolojik dzellikler, risk faktdrleri, literatiir verileri ve antifungal profilaksi rejimleri derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Solid organ transplantasyonu, antifungal profilaksi, invazif fungal enfeksiyon, posakonazole, amfoterisin B

Abstract

Solid organ transplantation (SOT) is a treatment method that improves quality of life and survival of patients with end-stage organ failure.
Immunosuppressive treatments given to these patients may predispose to the development of invasive fungal infections (IFl). The incidence of IFI
in SOT recipients, which is between 5% and 42%, depends on the organ to be transplanted. Although Candida spp., followed by Aspergillus spp.
are the most common microorganisms, among fungal pathogens, this situation varies according to transplant type. The mortality rate associated
with these IFl can be high. Therefore, antifungal prophylaxis may be necessary for SOT recipients. Many transplantation centers employ antifungal
strategies according to their own experience because of the lack of randomized controlled studies. If the antifungal prophylaxis is given to all
patients, antimicrobial resistance and drug-drug interactions may occur. Therefore, it is important to identify patients at a high risk of developing
IFl. In this paper, epidemiology, risk factors, literature data and antifungal prophylaxis associated with IFl in liver, kidney, small intestine, pancreas,
heart, and lung transplant recipients are reviewed.
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_ saglanan immiinstipresyon, infeksiyonlara egilimi arttirmaktadir.
infeksiyonlar SOT yapilan olgularda zamanla degisim gdsteren

Solid organ transplantasyonu (SOT), son d6nem organ yetmezligi dinamik bir durumdur. Farkli indiiksiyon rejimlerinin ve yeni
olan olgularin yasam siiresi ve kalitesini arttirmayr amaclayan immunsipresif ajanlarin  kullanilmasi, yeni profilaktik ilag
bir tedavi yontemidir. Ancak bu tedavinin basarili olmasi icin uygulamalarinin glindeme gelmesi SOT alicilarinda enfeksiyon
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etkenlerini ve bu etkenlerle karsilasma oranini degistirmektedir.
Karsilasilan enfeksiyonlar icinde fungal infeksiyonlar 6nemli
bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bu grup olgularda invazif
fungal enfeksiyon (iFi) insidansi, transplante edilen organ tipine
bagli olarak %5-42 arasinda degismektedirll. Fungal etkenler
arasinda Candida spp. en sik etkendir, bunu Aspergillus spp. ve
diger mantar tirleri izler. Ancak transplant edilen organ tipine
bagl olarak etkenlerin siklik sirasi degisebilir. Karaciger (%7-42),
kalp (%5-21), akciger (%15-35) ve pankreas (%18-35) transplant
alicilan, bobrek transplant alicilarina (%1-14) gére daha ylksek
risk tasimaktadirlar23l. Bu derlemede iFi sikhigi dikkate alinarak
karaciger, kalp-akciger, ince barsak (iB)-pankreas ve bobrek
transplantasyonu (BT) yapilan olgularda epidemiyoloji, risk
faktorleri ve literatlir verileri gozden gecirilerek antifungal
profilaksi 6nerileri degerlendirilecektir.

Karaciger Nakil Alicilarinda Antifungal Profilaksi

Epidemiyoloji

Karaciger transplant alicilarinda invazif kandidiyaza bagh
Olim orani %36-70 iken, invazif aspergilloz igcin bu oran
%60-100'drl4-6l. Transplantasyon iliskili infeksiyon siirveyans
aginin ‘Transplant-associated infection surveillance network'’
(TRANSNET) 2010 yilindaki verilerine gore karaciger transplant
alicilarinda bir yillik iIFi insidansi %4,7 olarak bildirilmistirl7.
Avkan-Oguz ve ark.8] iFi insidansini %3,2 olarak saptamis
olup diinya verilerine gore nispeten daha diistik bulmuslardir.
Yaptiklari ¢cahismada 150 karaciger transplantasyon hastasindan
besine antifungal tedavi verilmistir. Ayni grubun yaptiklari
baska bir arastirmada, 2003-2012 yillari arasinda 388 karaciger
transplantasyon hastasinin 10'unu (%2,6) kandidemi nedeniyle
tedavi ettiklerini bildirilmistir(e].

Karaciger transplant alicilarinda iFi gelismesine neden olacak
risk faktorlerinin belirlenmesi icin bircok calisma yapilmistir.
Karaciger transplant alicilan icin belirlenmis en onemli risk
faktorleri asagida siralanmistir(5,10-15],

1. Allograft yetmezligi,

2. Retransplantasyon,

3. Operasyon sirasinda yiiksek miktarda kan transfiizyon ihtiyaci,
4. Transplantasyon siiresi,

5. Ameliyat ile ilgili sorunlar; reoperasyon, koledokojejunostomi
anastomoz,

6. Serum kreatinin diizeyi,
7. Bobrek yetmezligi,
8. Transplantasyon sonrasi diyaliz,

9. Hipoalbuminemi,

10. Antibiyotik profilaksisi,

11. Sitomegaloviriis enfeksiyonu,

12. Spontan bakteriyel peritonit icin antibiyotik kullanimi,
13. Candida kolonizasyonu.

Burisk faktorlerinden ikiveya daha fazlasinin karaciger transplant
alicisinda saptanmasi ‘yiiksek risk' olarak tanimlanmaktadir.
Yapilan  calismalarda, karaciger transplant alicilarinda
antifungal profilaksinin risk faktorlerine bakilmaksizin tiim
hastalara uygulanmasinin anlamli olmadig, iFi risk faktorlerine
gore yuksek risk grubunun hedeflenerek antifungal profilaksi
uygulanmasinin 6nemine dikkat cekilmektedir.

Literatiiriin Gozden Gegirilmesi

Sentetik triazol antifungallerin heniiz kullanima sunulmadigi
1990'lar 6ncesinde, antifungal profilaksi, konvansiyonel ve
lipozomal amfoterisin B (LAmB) formdilasyonlari ile kisith
kalmistir. LAmB 1 mg/kg/glin 5-7 giin uygulanan ¢ahsmalar
bulunmakla birlikte anlaml sonuclar elde edilememistirl16.17],
Sentetik triazollerin kullanima girmesiyle birlikte arastirmacilar
ortotopik karaciger nakillerinde yeni ajanlarin profilaksideki
etkinligini degerlendirmek icin ¢alismaya baslamislardir.

Winston ve ark'min181 212 hastada yaptiklari randomize
calismada 10 hafta siire ile flukonazol 400 mg/giin ve plasebo
karsilastiriimistir. Flukonazol kolunda kanitlanmis iFi insidansi %6
saptanirken, plasebo kolunda bu oran %23 olarak hesaplanmistir
(p<0,001). Flukonazol kolunda bir invazif aspergilloz ve alti
invazif kandidiyaz olgusu saptanmisken kontrol grubunda
sirastyla 4 ve 20 olgu bildirilmistir. Sonucta onuncu hafta
sonunda sagkalim orani flukonazol alan grupta %89, plasebo
alan grupta %86 olarak hesaplanmistir. iFi'ler ile dogrudan
iliskilendirilen 6ltim orani flukonazol ile azalmistir (flukonazol
ve plasebo grubunda sirasiyla %2 ve %13). Hepatotoksisite
nedeniyle flukonazole devam edememe gibi bir durum soz
konusu olmasa da flukonazol grubunda nérolojik yan etkiler ve
siklosporin diizeyinde yiikselme daha fazla saptanmistir.

Lumbreras ve ark/nin[191 yaptiklari calismada ise transplantasyon
sonrasi 3-28 giin sire ile 100 mg/giin flukonazol ile 108 iinite/6
saat peroral nistatini karsilastirmislardir. Bu calismada iFi gelisimi
icin yiiksek risk kriter siniflamasinda olan serum kreatinin diizeyi
>3 mg/dl olan hastalar ¢calisma disi birakiimistir. Hastalar 90 giin
boyunca izlenmis ve flukonazol alan grupta iFi insidansi %5,3
iken nistatin alan grupta %10,4 saptanmistir. Sagkalim oranlari
iki grupta da %87 bulunurken gruplar arasi hepatoksisite ve
diger yan etkiler acisindan fark saptanmamistir. Bu calismalarda
profilaksinin ~ mortaliteye etkisi degerlendirilemese de,
antifungal profilaksi icin flukonazoliin glivenli ve etkili bir ajan
oldugu belirtilmektedir. Ancak, flukonazoliin Aspergillus ve bazi
Candida tiirlerine karsi etkinliginin olmadi§r unutulmamalidir.
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Biancofiore ve ark.201 calismalarinda, LAmB-itrakonazol ile
flukonazol-itrakonazol gruplarini karsilastirmislardir. Hastalari,
7 giin 1 mg/kg/giin LAmB'yi takiben 21 giin 200 mg/giin
itrakonazol; 7 giin 400 mg/kg flukonazol ve ardindan 21
giin itrakonazol veya plasebo olarak ti¢c gruba ayirmislardir.
IFi insidansi birinci grupta %23,8, ikinci grupta %232 ve
Uglincli grupta 9%29,5 olarak saptanmistir. Yazarlar mevcut
sonucu preoperatif siireclerin daha iyi olusuna ve hastalarin
genel risk oranlarinin disiik olusuna baglamislardir. Sonug
olarak, antifungal profilaksinin yiiksek riskli hasta grubunda
kullaniimasi gerektigi belirtilmistir.

Sharpe ve ark.[211 ise prospektif, randomize ve Ccift kor
calismalarinda karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda
itrakonazol profilaksisini kontrol grubuyla karsilastirmislardir.
Calismaya alinan 71 hastaya preoperatif 5 mg/kg itrakonazol
baslanmis, tranplantasyon sonrasi bu doz ikiye boliinerek en
fazla 56 glin devam edilmistir. Serum itrakonazol dizeyleri
tedavinin dordiinci ve yedinci gliniinde 6lciiliip takiben haftalk
izlenmistir. Fungal enfeksiyon insidansi antifungal profilaksi alan
grupta %4 iken, kontrol grubunda %324 saptanmistir (p=0,04).
Sagkalim orani ise profilaksi alan grupta %97, kontrol grubunda
9684 bulunmustur. Arastirmacilar, itrakonazol profilaksisinin iFi
oranin 1 azalttigin 1 belirtmislerdir. Ancak, fungal enfeksiyonlarin
histolojik, mikrobiyolojik veya radyolojik olarak tanimlanmamasi
calismanin kisitlayici noktalaridir. Olgularin tiimi olasi fungal
enfeksiyonlar olarak belirtilmistir. Yiizeyel fungal enfeksiyonlarin
da dahil edilmesi verileri daha tartismali kilmaktadir.

Winston ve Busuttill22], antifungal profilakside flukonazol ile
itrakonazolli karsilastirmislardir. Profilaktik olarak toplam 188
hasta randomize edilerek ya giinde iki kez 200 mg itrakonazol
sollisyonu ya da glinde 400 mg flukonazol, 10 hafta boyunca
verilmistir. itrakonazol duzeyleri 1., 2., 4., 8. ve 10. haftalarda
dletilmiistiir. iFi insidansi itrakonazol alan grupta %7, flukonazol
alan grupta ise %3 olarak, sagkalim orani ise sirasiyla %88 ve
%92 olarak saptanmistir. Sadece bir hasta (%0,5) itrakonazol
alan grupta invazif pulmoner aspergilloz nedeniyle dlmustir.
istenmeyen etki itrakonazol alan grupta %51, flukonazol
alan grupta ise %21 oraninda saptanmstir. itrakonazol alan
iki hasta ciddi gastrointestinal yan etkiler gelismesi nedeniyle
tedaviyi birakmak durumunda kalmislardir. Her iki grupta da
hepatotoksisite veya imminsipresif toksisiteye rastlanmamistir.

Singh ve ark.[23] ise transplantasyon sonrasi bobrek yetmezligi
nedeniyle diyalize giren yiiksek riskli hasta gruplarina AmB
lipid formiilasyonlari ile antifungal profilaksi uygulamislardir.
Diyalize giren ve antifungal profilaksi verilmeyen 22 hasta
ile transplantasyon sonrasi diyalize giren, 5 mg/kg/giin
lipid formiilasyonlardan biri ile profilaksi verilen 11 hasta
karsilastirnimistir. Profilaksi alan grupta antifungal profilaksiye,
hasta taburcu edilene kadar, bobrek yetmezligi tedavisi sonlanana
kadar veya dlene kadar devam edilmistir. iFi insidansi kontrol

grubunda %36 saptanmisken, profilaksi alan grupta iFi'ye
rastlanmamustir. Her iki grupta bir yillik sagkalim orani %45 olarak
bulunmustur. Kontrol grubunda dlen 12 hastanin Ggiintin 6lim
nedeni, iFi olup hepsi de aspergilloz olarak bildirilmistir. Yazarlar,
transplantasyon sonrasi diyaliz endikasyonu olan hastalarin iFi
acisindan yiiksek risk grubu oldugunu ve LAmB'nin iFi gelisimini
engelledigini ancak genel yasam siiresine katkisi olmadigini
belirtmislerdir. Antifungal profilaksinin diistk riskli hasta grubuna
verilmesi yarar saglamazken, Singh ve arknin(23] calismasinda da
belirtildigi gibi yliksek riskli hasta grubunda antifungal profilaksi
uygulanmasi oldukca fayda saglamaktadir. Yuiksek riskli hastalara
antifungal profilaksi verilmesinin kanita dayali olarak hastalara
yarar saglayabilecegi diistinilmekle birlikte yapilacak calismalarla
bu hipotez desteklenmelidir. Pappas ve ark.24l prospektif
olarak izledikleri hastalarin; koledokojejunostomi anastomozu,
retransplantasyon, reoperasyon, operasyon sirasinda >40 Unite
kan transflizyonu yapilmasi, kreatinin >2 mg/dl ve Candida
kolonizasyonunu kriter alarak risk durumlarini degerlendirmis ve
193 hastayi dislk riskli hasta olarak tanimlayip transplantasyon
sonrasi 100 giin boyunca iFi agisindan izlemistir. Yedi hastada (904)
iFi gelismistir. Hastalarin iicinde invazif aspergilloz gelisirken,
diger dort hasta kandidiyaz olgulanidir. Arastirmacilar tiim
sonuclari degerlendirdiklerinde antifungal profilaksi icin mutlaka
risk hesaplanmasi yapilmasi gerektigini vurgulamislar ve disik
riskli hasta grubunda antifungal profilaksinin endike olmadigini
bildirmislerdir. Hadley ve ark.[25] ise >2 risk kriterini karsilayan 71
hastayl randomize ederek transplantasyon sonrasi 14 giin LAmB 2
mg/kg/giin ve flukonazol 400 mg/giin ile profilaksi uygulamislar
ve hastalari 100 giin boyunca izlemislerdir. iFi atak hizi %17 olarak
bulunmus olup daha o6nceki antifungal profilaksi verilmeyen
calismalara gore bu hizin yaklasik %50 azaldigi saptanmistir.
Yazarlar, yiiksek risk grubuna dahil olan hastalara LAmB veya
flukonazol ile antifungal profilaksi uygulamanin etkin bir ydontem
oldugunu vurgulamiglardir.

Castroagudin ve ark.26] 2005 yilinda yaptiklari prospektif
calismada yiiksek riskli hasta grubunu izlemislerdir. Antifungal
profilaksi olarak 1 mg/kg/gliin'den LamB'yi 7-10 giin siire
uyguladiklart 21 yiiksek riskli karaciger transplantasyon
hastasini 28 hafta boyunca takip etmislerdir. Calismacilar diger
yliksek risk kriterlerine >14 gin antibiyotik kullanimi ve >7 giin
mekanik ventilasyonu da eklemislerdir. iki hastada (%9,5) iFi
gelismistir. Her iki olgu da invazif aspergilloz olgusudur. Yazarlar
LAmB'nin etkili ve iyi tolere edildigini ancak optimal profilaksi
icin daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulabilecegini belirtmislerdir.

Karaciger transplantasyonlarinda antifungal profilaksi igin
iki tane meta-analiz yayinlanmistir. Playford ve ark.ll on
randomize calismayl analiz ederek 1106 karaciger transplant
olgusunda antifungal profilaksiyi incelemisler ve antifungal
profilaksinin toplam sagkalima etkisi olmadigini, flukonazoliin
iFi hizini azalttigini saptamislardir. En fazla iki risk kriteri
olan yiiksek riskli hasta grubunda (iFi insidansi ~ %25) bir iFi
gelisimini onlemek icin profilaksi verilmesi gereken olgu sayisi
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alti olarak bulunmustur. Bir kriteri olan dusiik riskli hasta
grubunda (iFi insidansi ~ %5) ise bu sayr 35 olarak saptanmistir.
Alt grup analizlerinde flukonazoliin dusiik dozlarda ve kisa siire
verilmesine oranla 400 mg/giin dort hafta olarak profilaksi
uygulamasinin daha fazla tercih edildigi belirtilmistir. Yazarlar
karaciger transplantasyon hastalarinda risk kriterlerine dayali
olarak secici bir antifungal profilaksinin uygulanmasi gerektigi
ve flukonazoliin de uygun bir antifungal oldugu sonucuna
varmislardir.

Cruciani ve ark'ninl27] yaptigi benzer bir meta-analizde ise 698
hastanin bulundugu 6 randomize calisma degerlendirilmistir.
Analiz sonucuna gére antifungal profilaksi, iFi sikligini ve
IFi've bagh olimleri azaltmisti. Ancak genel mortaliteye
etkisi olmamistir. Bir IFi gelisiminin onlenmesi icin profilaksi
verilmesi gereken hasta sayisi 12 olarak hesaplanmistir.
Yazarlar, antifungal profilaksinin 6zellikle C albicans'a bagh
IFi'yi azalttiini belirtmislerdir. Alti calismanin  verilerine
gore alti haftalik flukonazol profilaksisinin kabul gordiguni
bildirmislerdir.

SOT'da ekinokandin profilaksisi ile ilgili veriler oldukca kisithdir.
Fortun ve ark.[28] 71 yiiksek riskli karaciger transplantasyon
hastasina 21 giin boyunca kaspofungin ile profilaksi
uygulamislardir. Calismalarinda iFi insidansini 92,8 olarak
bulmuslardir. Calismada kontrol grubu bulunmamaktadir.
Yazarlar, kaspofunginin glivenli ve etkin oldugunu belirtmekle
birlikte daha fazla veriye ihtiyac duyuldugunu da eklemislerdir.

Evans ve ark.[291 TRANSNET verilerinin 2005'ten sonra ¢ikan yeni
calismalarla giincellestirdikleri genis sistematik meta-analizde;
antifungal profilaksinin iFi riskini ve fungal enfeksiyona
atfedilen mortaliteyi azalttigini bildirmislerdir. Profilaksi icin
LAmB ve flukonazol kullaniminin esdeger etkinlikte oldugu
ve her iki ilacin etkinliginin itrakonazolden daha iyi oldugu
belirtiimektedir. Bu alanda mikafunginin etkinliginin, LAmB
ve flukonazol etkinligine benzer olabilecegi ve antifungal
profilakside  prospektif  calismalara  gereksinim  oldugu
vurgulanmaktadir.

Sonuc olarak, karaciger transplantasyon hastalarindaki profilaksi
ile ilgili gtincel verilerle birlikte yiiksek riskli hasta grubunda
1-4 hafta sireyle flukonazol veya amfoterisin B kullanimi
onerilmektedir. Olgular iFi riski acisindan mutlaka incelenmeli
ve oOzellikle ylksek riskli hastalar Aspergillus acisindan da
degerlendirilerek antifungal ajan secilmelidir.

Kalp-Akciger Nakil Alicilarinda Antifungal Profilaksi

Epidemiyoloji

Kalp transplant alicilarinda nakilden sonra ilk bir yil icerisinde
93,4 oraninda iFi gelismektedir. Gelisen iFi'lerin yarisini invazif
kandidiyaz, %23'tinl invazif aspergilloz, %10'unu kriptokokkoz,
%7,1'ini  Aspergillus tiirleri disindaki kiif mantarlarina
bagli enfeksiyonlar olusturmaktadir. invazif kandidiyaz ve
aspergilloz klinik tablolari genellikle ilk alti ay icerisinde ortaya
cikmaktadir(830],

Akciger transplant alicilarinda iFi insidansi 914-35, invazif
aspergilloz insidansi ise ortalama %06-8 diizeylerinde olup
bu oranin cesitli calismalarda 92,2-20 arasinda oldugu
gorlilmektedir(31.321. TRANSNET verilerine gore akciger transplant
alicilarinda en sik gorilen etkenler sirasiyla Aspergillus tiirleri
(%44), Candida(%23), diger kiif mantarlari (%19,8) seklindedir(sl.
Ayrica son yillarda Scedosporium tiirleri ve Fusarium basta olmak
uzere Aspergillusturleri disindaki diger kiif mantarlarinin goriilme
sikliklarinin da giderek arttigi (%9,7-19,8) belirtilmektedir(33],
Akciger transplant alicilarinda en sik griilen iFi'nin aspergilloz
olmasi bu organin siirekli olarak gevresel faktorler ile temasina
ek olarak mukosiliyer temizlemenin etkili olmayisi, makrofaj
fonksiyonlarinda bozulma ve oksiirlik refleksinin azalmasi ile
aciklanmaktadir(34l,

Risk Faktorleri

Akciger transplantasyonu sonrasi invazif aspergilloz gelismesi
ile ilgili risk faktorleri net olarak belirlenmisken, diger kuf
mantarlar (Scedosporium, Fusarium, Zygomycetes) ve Candida
enfeksiyonlari icin risk faktorleri yeterince iyi tanimlanmamustir.
invazif aspergilloz gelismesi ile ilgili risk faktorleril33.341;

1. Anastomoz bdlgesinde iskemi,

2. Tek akciger nakli,

3. Hipogamaglobulinemi (IgG <400 mg/dL),
4. Sitomegaloviris enfeksiyonu,

5. Transplantasyon 6ncesifsonrasi dénemde

Aspergillus turleri ile kolonizasyonu,

havayollarinin

6. Bronsial stent yerlestirilmesi,

7. Yuksek doz kortikosteroid tedavisi,
8. Anti-lenfosit tedavisi,

9. Renal yetmezlik,

10. Dondriin ileri yasta olmasi,

11. immiinsiipresyonun arttiriimasi seklindedir.

Akciger transplantasyonu sonrasinda gelisen  Aspergillus
enfeksiyonlari icerisinde en sik gorilenler trakeobronsit ve
bronsial anastomotik enfeksiyonlar olup nakilden ortalama
2,7 ay sonra ortaya cikmaktadir32l, Gelisen invazif aspergilloz
sonucunda mortalite klinik duruma gdre degismektedir.
invazif pulmoner hastalik durumunda mortalitenin %67-
82, trakeobronsit durumunda ise %23-29 arasinda oldugu
saptanmistir(3sl,

Aspergilloz disinda kandidemi, mediastinit, plevral aralik
enfeksiyonu, pndmoni ve dissemine hastalik seklinde invazif
kandidiyaz tablolari da akciger transplanti yapilanlarda
goriilebilmektedir. invazif kandidiyaz genellikle nakilden sonra
erken doénemde (ilk alti ay icerisinde) goriliirken, invazif
aspergilloz tablosu daha ge¢ dénemde goriilmektedir(36l.
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Kalp transplant alicilarinda da invazif aspergilloz gelismesi ile
ilgili bazi risk faktorleri belirlenmistir. Bunlar;

1. Solunum yolundan alinan 6rneklerde Aspergillus tiirlerinin
izolasyonu,

2. Reoperasyon varlig,
3. Sitomegaloviriis hastalig,
4. Transplantasyon sonrasinda hemodiyaliz gereksinimi,

5. Nakilden dncesinde veya sonrasinda invazif aspergilloz atag:
seklindedir(34],

Akciger Nakil Ahcilarinda Antifungal Profilaksi

Literatiiriin Gozden Gegcirilmesi

Akciger  transplant alicilarinda  literatiire  bakildiginda
transplantasyon sonrasi antifungal profilaksinin iki sekilde
uygulandigi gorilmektedir; genel olarak tiim hastalara veya
preemptif/hedeflenmis hasta grubuna. Preemptif/hedeflenmis
hastalar iFi gecirme riski yiiksek olan kisiler olarak tanimlanmis
olup bunlardan yukarida bahsedilmistir(33l. Bu grupta literatir
bilgileri genel profilaksi yaklasimi preemptif/hedeflenmis
profilaksi yaklasimi ve iki yaklasimin karsilastirildigi calismalar
basliklariyla irdelenecektir.

Genel Profilaksi Yaklasimi

Literatlirde akciger transplantasyonu vyapilan hastalarda
antifungal profilaksilerin etkinliklerinin vef/veya ilag vyan
etkilerinin  degerlendirildigi  30'a yakin ¢alisma oldugu
goriilmektedir. Cogu retrospektif olan bu calismalarin
bazilarinda antifungal verilmeyen historik kontrollerle
karsilastirma yapildigi, bazilarinda karsilastirmanin yapiimadigi
ve sadece ilacin etkinliginin degerlendirildigi, daha az sayida
calismada ise iki ayr ilacin karsilastirildigr goriilmektedir.
Yapilan calismalarda gerek amfoterisin B deoksikolat (AmB-d)
gerekse lipid formiilasyonlu amfoterisin B lipid kompleks (ABLC),
lipozomal amfoterisin B preparatlarin aerosolize formlarinin
profilaktik olarak kullanimlarinin iFi insidansini azaltmada etkili

bulundugu goriilmektedir(33l,

Drew ve ark/ninB7] calismasi akciger transplanti alicilarinda
antifungal profilaksinin karsilastirildigr tek randomize cift-kor
calismadir. Bu calismada aerosolize AmB-d ile aerosolize ABLC'nin
etkinlikleri ve yan etkileri karsilastirilmistir. Bu calhismada 49
hastaya aerosolize AmB-d 25 mg, 51 hastaya aerosolize ABLC
50 mg uygulanmistir. Her iki gruba postoperatif ilk dort giin
siiresince giinde bir defa ardindan yedi hafta boyunca haftada
bir kez olmak lizere toplam 11'er doz antifungal verilmistir.
Calismanin baslamasindan iki ay sonrasina kadar hastalarda
gelisen iFi'ler ve ilaclara bagli istenmeyen etkiler kayit altina
alinmistir. Buna gére AmB-d verilen 49 hastanin 7'sinde (%14,3),

ABLC verilen 51 hastanin da 6'sinda (%11,8) iFi gelismis olup
bunlardan her iki gruptaki birer hastada anastomoz bélgesinde
gelisen enfeksiyon tablosunda Aspergillus spp. Uremistir. Her
iki ilacin etkinligi arasinda fark olmadigi saptanmistir. Ancak
AmB-d verilen 21 hastada (%042), ABLC verilen 14 hastada (%28)
ilaca bagh yan etki gelismis olup regresyon analizi sonucunda
AmB-d verilmesinin yan etki riskini iki kat artirdig1 gortilmiustiir.

Monforte ve ark.[38] tarafindan yapilan baska bir calismada ise
prospektif olarak 12 aylik siirede nebulize LAMB (0-60. glinler
arasinda haftada l¢ kez 25 mg, 60.-180. giinlerde haftada 1 kez
25 mg, ardindan iki haftada bir kez 25 mg) ile iFi insidansi %1,9,
nebulize AmB-d (120. giine kadar 3x6 mg ardindan yasami
boyunca giinde 1 kez 6 mg) ile iFi insidansi %4,1 olarak saptanmis,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica her
iki grupta da okstiriik (LAmB grubunda %20,2, AmB-d grubunda
%24), dispne (LAmB grubunda %7,7, AmB-d grubunda %8,2)
gibi yan etkiler goriilmis yine istatistiksel olarak anlamli farkhhk
bulunmamistir.

Cahsmalarda amfoterisin B preparatlan farkli dozlarda ve
stirelerde inhaler olarak kullaniimistir. Genellikle aerosolize form
olarak AmB-d 5-25 mg/giin, LAmB 20-25 mg/giin, ABLC 50 mg/
giin seklinde baslanip bazilarinda doz araliklari haftada 1-2 defa
olacak sekilde agilmis, profilaksi slreleri haftalar-aylar hatta
hayat boyu olacak sekilde farkliliklar gosterebilmistir(33.

Akciger transplant alicilarinda inhaler yol ile verilen amfoterisin
B preparatlan (lipid formiilasyonlar veya deoksikolat) antifungal
profilakside etkilidir. Etkinlikleri arasinda anlamh bir fark
olmadigi goriilmekteyse de, bu konu ile ilgili randomize kontrolli
calismalara ihtiyac vardir. Diger taraftan inhaler amfoterisin
B preparatlarinin  kullanilmasi  kandidemi, plevral kandida
enfeksiyonu gibi sistemik fungal enfeksiyonlarin gelismesini
ne vyazik ki ©nleyememektedir34. Buradan vyola cikilarak
kombinasyon stratejileri giindeme gelmistir. Ornegin inhaler
yoldan ABLC'nin (iki hafta boyunca giin asiri 50 mg, ardindan 13
hafta boyunca haftada bir defa) flukonazol (i.v 200 mg ardindan
lic hafta boyunca 200 mg/giin p.o) ile kombine kullanimi
Borro ve ark/ninB39 retrospektif olarak ve karsilastirma grubu
olmaksizin yaptiklari ¢calismalarinda degerlendirilmis ve alti aylik
stirede IFi orani %1,7 olarak saptanmistir. Bir baska calismada
ABLC'nin aerosolize olarak tek basina kullanilarak iFi insidansinin
%11,8 olarak saptanmasi kombinasyon durumlarinda sinerjistik
etkiyi akla getirmistirlol. Yine Calvo ve ark/nini#1l calismalarinda
52 hastada aerosolize AmB-d (0,6 mg/kg/giin) ile flukonazoliin
(400 mg/giin) 1-3 ay siiresince birlikte kullanimi sonucu li¢ ayda
hic IFi tablosu goriilmemistir. Ancak bunlar randomize kontrollil
ve cok merkezli calismalar olmadigindan kombinasyon stratejileri
icin yeni calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda akciger
transplanti yapilan hastalarda profilaktik vorikonazol kullanimi
artmistir. Bunun nedeninin vorikonazoliin Aspergillus suslarina
olan etkisi ile amfoterisin B'ye direncli olan Scedosporium
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apiospermum ve Scedosporium aurantiacum suslarina bagli
IFi sikhginda goriilen artislarin oldugu  diistiniilmektedir(33],
Vorikonazol ile bu disiik IFi insidansinin yaninda aksini
destekleyen calismalar da bulunmaktadir. Tofte ve ark/nin(42
genel profilaksi uygulamasi olarak {i¢c ay siiresince 2x200 mg
oral vorikonazol verilen 57 hasta ile profilaksi verilmemis 82
hasta retrospektif olarak degerlendirilmis ve 24 ay icerisinde
vorikonazol kolunda %49, profilaksi verilmeyen grupta ise %45
oranlarinda iFi insidanslari saptanmistir.

Preemptif/Hedeflenmis Profilaksi Yaklasimi

Preemptif/hedeflenmis profilaksinin etkinliginin degerlendirildigi
calisma sayisi oldukga azdir. Bunlardan birisi Hamacher ve ark.
(431 tarafindan prospektif olarak yapilan oral itrakonazoliin
etkinliginin degerlendirildigi calismadir. Calismada
transplantasyon oncesi donemde solunum yolu 6rneklerinde
Candida spp. tiremis ve herhangi bir sistemik fungal enfeksiyon
bulgusu olmayanlara oral vyoldan flukonazol 2x200 mg,
Aspergillus turleri lreyenlere ise oral yoldan 2x200 mg
itrakonazol verilmistir. Profilaksi kiltiir negatifligi elde edilene
kadar (flukonazol grubunda ortalama 3,0+2,1 ay, itrakonazol
grubunda ortalama 4,2+2,9 ay) verilmistir. Bu siirede itrakonazol
grubunda 21 hastanin ikisinde (%9,5) Aspergillus trakeobronsiti
gelistigi gorlilmistir. Neoh ve ark!nin44! calismasinda 85 giin
stiresince oral yoldan 2x200 mg vorikonazol verilen 62 hastada
alti ayda %1,6 oraninda IFi goriilmiistiir.

Genel ve Preemptif/Hedeflenmis Profilaksi Yaklasimi

Akciger transplant alicilarinda genel profilaksi ile preemptif/
hedeflenmis profilaksilerin karsilastirildigi sadece {ic calisma
bulunmaktadir.

Husain ve arknini4s] yapmis oldugu tek merkezli, retrospektif
calismada 65 akciger transplantasyonu uygulanan hastaya
vorikonazol 2x6 mg/kg/giin baslanip 2x200 mg p.o. (ilaveten bazi
olgularda aerosolize AmB-d da verilmistir) 4-6 ay verilmis olup
bu grup genel profilaksi uygulanan grup olmustur. Hedeflenmis
profilaksi grubunu ise transplantasyon Oncesi veya sonrasinda
Aspergillus turlerinin kolonizasyonu goriilen ve flukonazol
baslanip ardindan itrakonazole gecilen hastalar olusturmustur.
Cahsmanin primer sonlanim noktasi birinci yil sonunda gériilen
invazif aspergilloz enfeksiyonu orani olup vorikonazol grubunda
bir hastada (%1,5), itrakonazol grubunda ise 7 (%23) hastada
saptanmis, sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ayni donemde Aspergillus suslari haricinde gelisen etkenlere
bagl fungal enfeksiyon oranlari da vorikonazol grubunda %3
(2/65), itrakonazol grubunda %23 (7/30) olarak saptanmis ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir. Genel profilaksi
uygulamasi hedeflenmis profilaksiden etkili bulunmustur.

Mattner ve ark'ninl46l prospektif tek merkezli calismalarinda
genel profilaksi ile preemptif profilaksi karsilastiriimistir. Genel

profilaksi grubunda 176 hastaya itrakonazol verilmis, preemptif
profilaksi grubunda 32 hastaya vorikonazol verilmistir. ikinci
ayin sonunda itrakonazol grubundaki hastalarin %8'inde,
vorikonazol grubundaki hastalarin ise %2'sinde iFi gelistigi
rapor edilmistir. Preemptif profilaksi genel profilaksiden etkili
bulunmustur.

Koo ve ark/ninl471 calismasinda genel profilaksi ile preemptif
profilaksi retrospektif olarak karsilastirilmistir. Genel profilaksi
grubu inhaler olarak AmB-d veya LAmB verilen hastalardan
olusmustur. Preemptif grup ise inhaler AmB-d veya LAmB ile
bilateral akciger transplantasyonu yapilan biitiin hastalara 7-10
glin siresince mikafungin verilirken, transplantasyon sirasinda
kolonizasyon saptanan hastalara 3-6 ay sire ile izole edilen
fungal etkene yonelik antifungal verilmistir. Ardisik iki kohort
grubunun degerlendirildigi bu calismada transplant sonrasi
birinci yilda genel profilaksi grubunda %35,4, preemptif grupta
ise %12,1 oranlarinda iFi oranlari bildirilmistir.

Transplant merkezlerinin  akciger transplant alicilarinda
uyguladiklari antifungal stratejilerinin arastirildigi bir calismada
58 merkezin yaklasimlari degerlendirilmistir(48l. Bu 58 merkezin
bulundugu bolgeler Amerika Birlesik Devletleri (n=26), Avrupa
tilkeleri (n=21), Avustralya ve Yeni Zelanda (n=5), Kanada
(n=4) ve Asya (n=2) seklindedir. Bu merkezlerden 34'ii (%58,6)
alti ay boyunca genel profilaksi, 21'i (%36,2) preemptif]
hedeflenmis profilaksi uyguladiklarini, tg¢ (%5,2) merkez ise
antifungal profilaksi uygulamadiklarini ifade etmistir. Otuz dort
merkezin 23'l (%67,6) monoterapi uyguladiklarin, ilk siradaki
tercihlerinin vorikonazol (n=7) oldugunu ve 61-90 giin siire ile
devam ettiklerini belirtmislerdir. Diger monoterapi uygulamalari
ise itrakonazol (n=6), inhaler AmB-d (n=5), inhaler lipid AmB
(n=2), flukonazol (n=1), kaspofungin (n=1), mikafungin
(h=1) seklindedir. Kombinasyon tercih edenler de genellikle
vorikonazol ile inhaler amfoterisin B (n=6) kullandiklarini
belirtmislerdir. Preemptif/hedeflenmis profilaksi uygulayan
merkezlerin cogunun tercihi vorikonazol olup 91-180 giin
stiresince verdiklerini belirtmislerdir. Profilakside oral antifungal
kullanan merkezlerin 15'i (%25,9) (14 merkez vorikonazol, 10
merkez itrakonazol icin) profilaksi stiresince ilag diizeyi takibi
yaptiklarini belirtmistir.

Her iki stratejinin birbiri ile karsilastirnldigi calisma sayisi
az olsa da genel profilaksi uygulamalarinda ilag toksisitesi,
ilac etkilesimleri, artan maliyet ve en onemlisi de antifungal
direncin artmasi bu stratejinin uygulanabilirligini olumsuz
etkilemektedir. Amerikan Transplantasyon Dernegi (AST) akciger
transplantasyonu dncesi veya sonrasindaki bir yilhk siire¢
icinde Aspergillus kolonizasyonu olan tlim akciger transplant
alicilanina inhaler yoldan amfoterisin B 3x6 mg/giin veya 25
mg/giin dozunda baslanarak belirli siirelerle havayollarinin
inspeksiyonu, fungal kiltlrler ve klinik risk faktorlerine gore
antifungal profilaksinin siresinin belirlenmesini énermektedir.
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Diger yandan alemtuzumab veya timoglobulin indiiksiyonu,
tek akciger nakli, Aspergillus kolonizasyonunun ardindan
sitomegaloviriisenfeksiyonu, rejeksiyon veyaimmiinsiipresyonun
artirimasi, kazanilmis hipogamaglobulinemi (IlgG <400 mg/dL)
faktdrlerinden en az ikisinin varhginda;

1. inhaler ABLC 50 mg (iki hafta siireyle iki glinde bir, en az 13
hafta haftada bir) veya,

2. Inhaler LAmB 25 mg (iki ay siiresince haftada ii¢ kez takiben
6 ay siiresince haftada bir kez) veya,

3. Vorikonazol 2x200 mg p.o. (en az dort ay) veya,

4. itrakonazol 2x200 mg p.o. (en az dért ay) seceneklerinden
birisinin kullanimini 6nermektedir(34l,

Akciger transplant alicilarinda profilaksilerin  siirelerindeki
farkliliklar yapilan calismalarda da goze carpmaktadir. Yukarida
da bahsedildigi Gzere AST bu hastalarda antifungal profilaksinin
stiresinin belirlenmesinde; klinik risk faktorlerin izlemini, diizenli
olarak bronkoskopi yapilmasini ve alinan drneklerin fungal kiiltlr
sonuclari ile birlikte degerlendirilmesini dnermektedir(3334],
Uygulanacak profilaksi protokoliinde kullanilan antifungallerin
yan etkilerinin de dikkate alinmasi gereklidir. inhaler yoldan
verilen AmB-d ve lipid formilasyonlu AmB preparatlarinin
kullanimlari sirasinda bulanti, kusma, 6ksiiriik, bronkospazm,
nefes darligi, tat alma bozuklugu gibi yan etkiler %71,6-
42 arasinda bildirilmektedir33l. Vorikonazol ve itrakonazol
kullanimina bagl yan etkiler arasinda hepatotoksisite dnemli
olup ilacin kesilmesini gerektirebilmektedirl4sl.

Kalp Nakil Alicilarinda Antifungal Profilaksi

Kalp nakli alicilari icin uygulanan antifungal profilaksi turi
(genel, hedeflenmis), siiresi, etken madde cesitli merkezlerde
farklilik gostermektedir30l. Bu konuda yapiimis randomize
kontrollli calisma yoktur. Literatiirde retrospektif historik
kontrollerle yapilan calismalarla, olgu serileri bulunmaktadir.
AST, kalp transplant alicilarinda kandidiyaz sik gériilmediginden
rutin olarak profilaksi dnermemekte, ancak invazif aspergilloz
gelisme riski olan gruba hedeflenmis profilaksinin verilmesini
onermektedir4sl.

Risk faktorleri daha 6nce sayilan bu hastalara 50-150 giin
boyunca itrakonazol 2x200 mg p.o. veya vorikonazol 2x200 mg
p.o. verilmesi 6nerilmektedir(34l.

Reichenspurner ve ark/ninl50l retrospektif calismalarinda
profilaksi verilmeyen historik grup olarak belirlenen (n=77)
kalp transplant alicilari ile inhaler yolla AmB-d (15-20 mg/
glin baslanip hastanede vyatisi siiresince) verilen 75 olgu
karsilastiriimistir.  Transplantasyon sonrasi 3. ay ve 12. ay
bulgularina goére genel profilaksi verilen grupta aspergilloz ve
kandidiyaz insidansi anlamli olarak diisiik bulunmustur. inhaler
amfoterisin B'ye bagli 10 olguda bulanti sikayeti disinda baska
bir yan etkiden bahsedilmemistir.

Muhfioz ve ark!ninl511  calismasinda profilaksi  verilmeyen
historik kontrol olarak belirlenen 185 hastanin verileri ile genel
profilaksi olarak 3-6 ay siiresince itrakonazol (ilk ti¢c giin 600
mg/giin ardindan 400 mg/giin) verilen 93 hastanin verileri
karsilastiriimistir.  Transplantasyondan sonra bir yil iginde
itrakonazol profilaksisi verilen hastalarin %8,3'iinde, diger
gruptaki hastalarin ise %35,4'linde invazif aspergilloz gelistigi
goriilmis olup itrakonazol profilaksisi etkili bulunmustur.

Munoz ve ark.[521 bir diger calismasinda ise yukarida bahsedilen
arastirmalarindaki itrakonazol verilen genel profilaksi grubunun
verileriile hedeflenmis profilaksi grubu olarak ekinokandin (dokuz
hastaya kaspofungin, iki hastaya anidulafungin, iki hastaya
mikafungin) verilen 13 hastanin verilerini karsilastirmislardr.
Hedeflenmis  profilaksi grubu invazif aspergilloz  risk
faktorlerinden (reoperasyon, sitomegaloviriis enfeksiyonu,
hemodiyaliz, hipogamaglobulinemi, intrakardiyak ventrikuler
cihaz kullanimi) en az birine sahip hastalardan olusturulmus
olup profilaksi suiresi risk faktorlerinin gerilemesinden bir ay
sonrasi olarak belirlenmistir. Genel profilaksi grubunda invazif
aspergilloz goriilme orani %8,6 olup atfedilen mortalite orani
05,75 olarak saptanmistir. Hedeflenmis grupta ise invazif
aspergilloz goériilme orani %2,25 olarak bulunmus, atfedilen
mortalite %1,5 olarak saptanmustir. Calisma sonunda arastiricilar
kalp transplanti alicilarinda invazif aspergilloz insidansinin
diisiik olmasi, ilag etkilesimleri, maliyet artisi ve artan azol
direnci sorunlari yiiziinden antifungal profilaksi stratejisinde
genel profilaksi uygulamasinin uygun olmadigini, hedeflenmis
gruba yonelik profilaksinin uygulanmasini énermislerdir.

Paniagua Martin ve ark!ninls3l retrospektif calismasinda ise
571 kalp transplanti alicisi li¢ gruba ayrilmistir. Birinci grupta
profilaksi verilmeyen 99 hasta, ikinci grupta genel profilaksi
seklinde li¢ ay siiresince itrakonazol verilen 352 olgu, tgtinci
grupta ise yine genel profilaksi olarak ¢ ay siiresince inhaler
AmB-d verilen 120 hasta degerlendirilmistir. Birinci gruptaki
hastalarin  %5'inde, ikinci gruptaki hastalarin %1,4'linde
aspergilloz goriilmis, lclincli grupta ise hic aspergilloz olgusu
ile karsilasiimamistir. Bu oranlar arasinda itrakonazol ile inhaler
amfoterisin B verilen grup arasinda istatistiksel farkhlik yokken,
bu iki grup ile profilaksi verilmeyen grup arasinda anlamli
farkhilik saptanmistir (p<0,05).

Hayes ve ark:nin(54l retrospektif calismalarinda genel profilaksi
olarak 12 ay siiresince 200 mg/giin itrakonazol verilen 42
hastanin besinde (%11,9) IFI gelismistir.

Kalp transplant alicilarinin primer antifungal profilaksisi igin
azol grubu ilaclardan sadece itrakonazol ile deneyimler olup bu
ilacin kalp Uzerine negatif inotropik etki gdsterebileceginden
bahseden yayinlar da vardirl30. Ancak bu olumsuz yan etkiye
karsin itrakonazol, kalp transplantasyonu yapilan merkezlerde
antifungal profilakside en ¢ok tercih edilen ila¢ durumundadir.
Diger taraftan bazi yayinlarda invazif aspergilloz insidansinin
%5'den fazla oldugu merkezlerde profilaksinin uygulanmasi,
%b5'den az oldugu merkezlerde ise hedeflenmis profilaksinin
uygulanmasi onerilmektedir(30l,
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Kalp-akciger transplant alicilarinda aspergilloz ve kandidiyaz
disinda daha az oranda gorilen endemik fungal enfeksiyonlar
(blastomikoz, histoplazmoz gibi) ve Pneumocystis jirovecii
(P. jirovecii) enfeksiyonlari ile de karsilasilabilmektedirl5sl.
Ancak P jirovecii  enfeksiyonlari hari¢c endemik mikozlar
icin net bir profilaksi ©nerisi bulunmamaktadir. P. jirovecii
pndmonisi (PCP) icin; bazi goriislere gore PCP goriilme sikhgi
%3-5'in Uzerinde oldugu merkezlerde rutin olarak anti-PCP
profilaksisi 6nerilmektedir. Ayrica greft rejeksiyonu nedeni ile
immiinstipresyonun artirilmasi, sitomegaloviriis enfeksiyonu,
uzun siireli kortikoteroid tedavisi (en az iki hafta siire ile >20
mg/giin prednizolon), uzamis nétropeni, otoimmiin hastahgin
alevlenmesi gibi durumlar halinde PCP'ye ydénelik profilaksi
onerilmektedirl56l. Transplantasyondan sonraki dénemde ilk alti
ay P. jirovecii enfeksiyonu gelisme riski en ylksek donem olsa
da, profilaksinin siresi ile ilgili net bir goris birligi yoktur. AST,
PCP'ye yonelik profilaksinin transplantasyon sonrasi en az 6-12
ay kadar verilmesi gerektigini belirtmektedir. Gerek kalp gerekse
akciger transplant alicilarinda PCP profilaksilerinin etkinliginin
degerlendirildigi randomize kontrollii ¢alismalar olmamakla
birlikte PCP profilaksilerindeki genel yaklasimlar esas alinabilir.
Bu nedenle profilakside onerilen ilk secenek ila¢ trimetoprim-
siilfametoksazol (TMP-SMX) olup, 80 mg TMP+ 400 mg SMX
ya da 160 mg TMP+ 800 mg SMX p.o. 1x1/giin veya haftada
iic kez verilebilir. ilacin profilakside kullanimi sirasinda tedaviye
gore daha az olmakla birlikte; kemik iligi stipresyonu, Stevens-
Johnson sendromu, hepatit, interstisyel nefrit, aseptik menenijit,
pankreatit, hiperkalemi gibi yan etkiler goriilebilmektedir.
Dapson, atovaquan, inhaler pentamidin, klindamisin ve
primetamin kombinasyonu profilakside secilecek ikinci basamak
ilaclardir. Dapson TMP-SXT'yi tolere edemeyenler igin p.o. 50-
100 mg/giin dnerilmektedir. En sik yan etki hemolitik anemi ve
methemoglobinemidir(56l.

Sonug olarak, akciger ve kalp transplantasyonu ilkemizde ve
diinyada giderek artan oranda yapilmaktadir. Transplantasyon
merkezleri kendi deneyimleri dogrultusunda antifungal
stratejilerini belirlemektedir. Literatiire bakildiginda bu konu ile
ilgili randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ oldugu cok aciktir.
Genel profilaksi uygulamalarinin getirecegi ila¢ direnci, ilag
etkilesimleri gibi olumsuz durumlar hedeflenmis profilaksinin
daha uygun olabilecegi sonucunu dogurmaktadir. Antifungal
seciminde; ilac direnci, yan etki goriilme sikligi ve monoterapi
vefveya kombine tedavide maliyet dikkate alinmahdir.
Giiniimiizdeki verilerle akciger, kalp transplant alicilari icin
antifungal profilaksinin AST onerilerine gore dizenlenmesi
uygundur (Tablo 1).

ince Barsak Nakil Alicilarinda Antifungal Profilaksi

Epidemiyoloji

Doksanli yillara kadar ince barsak transplantasyonu (iBT) hayal
kirikh@r ile sonuglansa da takrolimusun kullanima girmesinden
sonra daha basarili sonuclar elde edilmistir. Giiniimiizde BT, ileri
derecede barsak yetmezligi olan olgularda bir secenektir. Tim

diinyada yapilan organ naklinin %?1'den azini olusturmaktadir ve
bazi 6zellikleri ile diger organ nakillerinden farklidir(s7). Bu farklar;

1. Oncelikle ince barsak(iB)'lardaki yaygin lenfatik hiicreler
nedeniyle nakil sonrasi graft versus host (GVH) reaksiyonu sik
gorilmektedir,

2. Nakil 6ncesi ince iB'lerdeki sterilizasyonu miimkin degildir,

3. Nakil sonrasi gelisebilecek red ataklarini ve barsaklarin
islevlerini 6lcecek tek bir test yoktur,

4. IB nakil aday hastalarin bircogu, gecirdikleri operasyonlar,
parenteral beslenme prosedirleri nedeniyle tekrarlayan
enfeksiyon ataklarina maruz kalmakta ve uzun siireli antibiyotik
tedavisi almaktadir. Bakteriyel direnc gelisimi ve firsatgl
enfeksiyonlar siktir(57.58l,

iB nakil sonrasi invazif fungal hastalik riski %40-59 olarak
bildirilmistir ve codunda etken kandidalardirl3l. Pittsburg
Universitesi'nde takip edilen 29 IBT hastasinda gézlenen 20 iFi
ataginin 16'sinin kandidalara bagh oldugu bildirilmistir(59l.

Risk Faktorleri

iBT yapilanlarda invazif fungal hastalik riski kateter
kontaminasyonu, yogun rejeksiyon tedavisi, anastomoz kacagi,
tekrarlayan cerrahi girisimler ve yogun antibiyotik kullanimi ile
artmaktadrleol.

Literatiiriin Gozden Gegcirilmesi

iBT vyapilan hastalarda nakil sonrasi alti ay boyunca oral
nistatin veya flukonazol kullaniimasi onerilir. Oral tedavinin
uygun olmadigi durumlarda amfoterisin B intravenoz olarak
uygulanabilirf31],

Guaraldi ve ark.[60] 19 BT ve multivisseral organ nakli hastasina
(13'ii sadece iBT) taburcu edilene kadar lipozomal amfoterisin B
ile profilaksi uygulamislar ve invazif fungal hastalik oranini %31
olarak bildirmislerdir. Kontrol grubu olmayan bu c¢alismanin
verilerine dayanarak Onerilen profilaksi rejimlerinin kisa ve
ilag seciminin uygun olmadigini 6ne siirmiislerdir. Buna karsin
diinya capinda olgu sayilarinin azhgi nedeniyle kontrollii veriler
yoktur. Flukonazol halen en sik kullanilan antifungal olmakla
birlikte ekinokandinler ve amfoterisin B diger alternatiflerdir(31].

Ulkemizde sayica az olmakla birlikte 2004 yilinda itibaren iBT
aktif olarak uygulanmaktadir. Resmi verilere gore 2011 yilindan
bugiine kadar 12 IBT yapilmistir61. Bu nedenle uygulanan
antifungal profilaksi icin tlkemize ait veri yoktur ve hastanin
yasina ve risk faktorlerine bagl olarak bireysel farkhlik
gostermektedir.

Sonuc olarak, nakil organinin 6zelliklerinden dolayi, her olguda
antifungal profilaksi olarak nakil sonrasi alti ay boyunca oral
nistatin veya flukonazol kullaniimasi 6nerilir. Oral tedavinin
uygun olmadigi durumlarda amfoterisin B intraven6z olarak
uygulanabilir.
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Tablo 1. Solid organ transplantasyonu alicilari icin onerilebilecek antifungal profilaksi

Nakil tiirii

Hedeflenmis grup

Onerilen antifungal Siire

Solunum vyollari 6rneklerinde Aspergillus tiirlerinin Gremesi
Tek akciger nakli
Sitomegalovirlis enfeksiyonu

Vorikonazol veya
Itrakonazol veya Inhaler

Akciger transplant alicilari !Edmsel hipogamaglobulinemi AmB-d veya inhaler LAmB Enaz 4 ay
Immunsiipresyonun artirilmasi veya inhaler ABLC
Alemtuzumab veya timoglobulin kullanimi
Solunum yolu 6rneklerinde Aspergillus tirlerinin Gremesi
Sitomegaloviriis hastalig
Kalp transplant alicilar Yeniden opere edilmesi o S . 50-150 giin
Transplant sonrasi hemodiyaliz gereksinimi Itrakonazol veya
Transplantasyondan 2 ay dnce/sonra invazif aspergilloz atagi Vorikonazol
oykdsii
Allograft yetmezligi
Retransplantasyon
Operasyon sirasinda yiiksek miktarda kan transflizyon ihtiyaci
Transplantasyon siiresi
Ameliyat ile ilgili sorunlar; reoperasyon, koledokojejunostomi
anastomozu
Karaciger transplant Serum kreatinin diizeyi
alailar®, * Y Flukonazol veya 1-4 hafta

Bobrek yetmezligi

Transplantasyon sonrasi diyaliz

Hipoalbuminemi

Antibiyotik profilaksisi

Sitomegaloviriis enfeksiyonu

Spontan bakteriyel peritonit icin antibiyotik kullanimi
Candida kolonizasyonu

amfoterisin B

iB transplant alicilari

Tiim hastalar

Oral nistatin veya
flukonazol veya 6 ay
amfoterisin B

Pankreas transplant

Tiim hastalar

Oral flukonazol 1 hafta-3 ay
alicilari
Sadece P. jirovecii icin tlim hastalara Trimetoprim-
3-6 ay
sulfametoksazol
) Akut rejeksiyon gelisen tiim hastalara akut rejeksiyon siiresince ve Tedavi
Bébrek transplant alicilart  tedavisi sonrasinda ) . siiresince
Trimetoprim- X
ve tedavi
sulfametoksazol PP
bitiminden

sonra 6 hafta

LAmB: Lipozomal amfoterisin B, iB: ince barsak, ABLC: Amfoterisin B lipid kompleks, AmB-d: Amfoterisin B deoksikolat, P. jirovecii: Pneumocystis jirovecii, *Sadece yiksek riskli
hastalara profilaksi dnerilmektedir, **Bu risk faktorlerinden iki veya daha fazlasinin karaciger transplant alicisinda saptanmasi "yuiksek risk" olarak tanimlanmaktadir

Pankreas Nakil Alicilarinda Antifungal Profilaksi

Epidemiyoloji

2012 yillari arasinda 30,000'den fazla basarili PT yapildigi
bildirilmektedir62]. Tirkiye'de ulasilabilen kaynaklarda 1991'de

yayinlanan ilk olgudan sonra 2004 yilina kadar toplam 22,

Pankreas transplantasyonu (PT) giinlimiizde diyabetin resmi verilerde 2011'den glintimiize 39'u basarili 43 PT hastasi
tedavisindeki seceneklerden biridir. Diinyada 1966 ile bildirilmistir(61.63],
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PT ya bobrek nakli ile beraber ya da bdbrek naklinden sonra
yapilabilir. ~ Cok o©zel kosullarda tek basina uygulanabilir.
Ulkemizde kadavra nakillerinin cok az olmasi ve mevzuata gére
kadavradan cikan organlarin ayri dagitilmasi gerektiginden
bobrek naklinden ©6nce yapilmaktadir. Canli bobrek nakli
hazirh@i yapildigi sirada kadavradan pankreas c¢ikmasi halinde
once pankreas, bir siire sonra da canlidan bdbrek nakli
yapiimaktadir(63.64],

PT yapilanlarda iFi %18-38 oraninda gériiliir ve mortalite orani
yiiksektir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 23 nakil merkezinin
siirveyans sistemi olan TRANSNET verilerine gore mantar
enfeksiyonlarinin %76'si invazif kandidiyazdir. Kandidalarin
en énemli kaynagi dondr duodenumudur. Ozellikle duodenum
anastomoz kacaklarindan sonra gériilme sikhgi artarl7). Benedetti
ve ark/nin65! PT sonrasi intra-abdominal enfeksiyon gelisen 445
hastay! inceledikleri calismada; fungal enfeksiyon orani %9,2
olarak bildirilmektedir. Ayni calismada dondr yasi ve enterik
drenajin, intra-abdominal iFi riskini arttirdigi saptanmistir.

Risk Faktorleri

PT sonrasi enfeksiydz komplikasyonlar nedeni ile morbidite ve
mortalite artar. Uzun siiren diyabetin sistemik komplikasyonlari,
oOzellikle bobrek yetmezligi gelismesi, transplantasyon 6ncesi
bu hastalari immiinstipresif hale getirmekte ve post-operatif
donemde doku iyilesmesini bozmaktadir. PT sirasinda cerrahi
teknik nedeniyle zorunlu olarak pankreasa yapisik duodenum
parcasinin da nakledilmesi, duodenum anastomozu icin mesane
veya jejunumun tercih edilmesi, bobrek ve karaciger nakline
gore daha fazla imminosipresif ila¢ kullaniima gereksinimi
enfeksiyon icin risk olusturmaktadir. Ek olarak, pankreas nakli
sonrasi bobrek ve karaciger naklinden daha fazla akut rejeksiyon
goriilme orani nedeniyle, yiiksek doz ve uzun siireli steroid, anti-
timosit globdilin kullanimi enfeksiyon riskini arttirmaktadir(62.63],

Literatiiriin Gozden Gegcirilmesi

Bircok merkez antibakteriyel profilaksi ile birlikte flukanazol ile
antifungal profilaksi uygulamaktadirlar. Bu profilaksinin siresi
ameliyat sonrasi 1 hafta-3 ay arasinda degismektedir. Bir hafta
flukonazol profilaksisi alan hastalarda iFi riski %10'dan %6'ya
diismektedirl31l,

Humar ve ark/ninléél 1984-1994 ve 1994-1997 arasindaki
PT yapilanlarda intra-abdominal iFi'leri de iceren cerrahi
komplikasyonlari  degerlendirdikleri ve ikinci ddnemde
immiinstipresif/medikal tedavide degisikliklerle birlikte yedi
guinliik flukonazol profilaksisi uyguladiklari calismada; intra-
abdominal iFi oraninin, birinci dénemde %34, ikinci dénemde
%0,9 oldugu ve relaparatomi oraninin anlamli derecede azaldigi
belirtilmistir. Ulkemizde az da olsa yapilan PT hastalarinda giincel
verilere uygun profilaksi uygulanmaktadir ancak antifungal
profilaksi ile ilgili yaymlanmis veri yoktur.

Sonug olarak, rejeksiyon riskinin yiiksek olmasi, uzun siireli
immiinstipresif tedavi uygulanmasi nedeni ile siiresi degismekle
birlikte en az bir ay boyunca flukanazol ile antifungal profilaksi
tavsiye edilmektedir.

Bobrek Nakil Alicilarinda Antifungal Profilaksi

Epidemiyoloji

SOT vyapilanlar arasinda en diisiik iFi insidansi bobrek
transplantasyonu (BT)'da saptanmaktadir. Kiimiilatif iFi insidansi
TRANSNET calismasinda %?1,3 olarak bulunmustur. Ancak iilkeler
arasinda farkli prevalans oranlari bildirilmektedir. Bu oran iran'da
0,9, Tiirkiye'de %4, Kuveyt'te %3,5 ve Hindistan'da %?14 olarak
rapor edilmistirl67l. TRANSNET calismasinda saptanan toplam 332
iFi'nin 164'li (%042) invazif kandidiyaz, 49'u (%15) kriptokokkoz,
47'si (%14) invazif aspergilloz ve kalan 72'si (% 29) ise diger
fungal etkenlerle tanimlanan infeksiyonlardir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan bir calismada; hastanede yatan 33,420
bobrek nakli alicisi firsatgr mantar infeksiyonlari yoniinden
geriye donlk olarak incelenerek, enfeksiyonlarin %95,4'Ginlin
kandidiyaz, aspergilloz, kriptokokkoz ve zigomikozdan olustugu
ve en sik saptanan enfeksiyon odaklarinin kandida o0zafajiti
(%023,9), pnémoni (%19,8), tirogenital kandidiyaz (%10,3) ve
menenjit (%7,6) oldugu belirtiimektedir(68l. Enfeksiyonlarin
%36'sinin ilk iki ay, %64'lnin ikinci ve altinci aylar arasinda
gelistigi vurgulanmaktadir.

PCP, BT yapilan hastalar icin 6nemli bir baska enfeksiyondur.
Profilaksiuygulanmayanhastalarda PCP,6zellikle transplantasyon
sonrasi ilk Ug-alti ay siiresince gorulebilmektedir. Bu hasta
grubunda bulgular hafif hastaliktan, solunum yetmezligi ve
6llimle sonuclanabilen ciddi pndmoniye ilerleyebilmektedir.
Ancak PCP semptomlari tipik olarak immiinosiipresyonu takiben
6-8. haftalarda olusmaktadir. Kesin tani organizmanin akciger
dokusunda veya alt solunum yolu sekresyonlarinda gosterilmesi
ile konulmaktadir69l. Giinlimiizde bu etkene evrensel olarak
profilaksi uygulandigindan, PCP enfeksiyonu oldukca nadir
goriilmekte ve bir yil boyunca profilaksi alan 1,000 hastadan
0,8'inde PCP bildirilmektedirl70l. PCP'de mortalite orani %29-50
olarak rapor edilmektedir(ssl.

Risk Faktorleri

Bobrek nakli alicilarinda kandidiyaz, aspergilloz, kriptokokkoz ve
zigomikoz gelisimi icin bildirilen risk faktorleri;

1. Son alti ay icinde yiiksek dozlarda ve uzun siireli kortikosteroid
ve immiunsipresif ilac kullanimi,

2. Bobrek yetmezligi, diyaliz ihtiyaci,

3. Cok sayida veya yakin zamanda rejeksiyon epizodlarinin
gecirilmesi,
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4. Sitomegaloviriis enfeksiyonu,

5. Hiperglisemi,

6. Transplantin fonksiyonunun zayif olmasi,
7. Lokopeni,

8. ileri yas,

9. Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,

10. Son (¢ ay icinde yogun bakimda bulunma olarak rapor
edilmistir6a.71].

PCP icin; Danimarka'dan yapilan ¢cok merkezli calismadal72]
PCP profilaksisinin rutin olarak uygulanmadigi 2007-2010
yillari arasinda bobrek ve karaciger nakilli 29 hastada gelisen
PCP salgini geriye doniik olarak incelenmis ve arastirilan bircok
potensiyel risk faktorleri icerisinde sitomegalovirlis viremisi
(p=0,03, p=0,009) ve mikofenolat mofetil (p=0,04) kullanimi
PCP gelisimi ile iligkili bulunmustur. Molekiiler tekniklerin
kullaniimasiyla salginda ayni susun saptandigi, enfeksiyonlarin
hastane kaynakli oldugu, bu nedenle en olasi bulas yolunun
insandan insana gecis olabilecegi seklinde bir sonuca ulasiimistir.
P. jirovecii enfeksiyonu agisindan hastalarin transplantasyondan
yillar sonra bile risk altinda oldugu, ancak en yiiksek riskin ilk
alti ay siiresince oldugunu belirtilmistir.

Literatiiriin Gozden Gegirilmesi

Son yillarda Danimarka'dan yapilan ve ulusal verilerin incelendigi
baska bir calismada 13,296 eriskin son donem bobrek hastasi
PCP olusumu ve risk faktorleri acisindan 244 255 kisiden olusan
kontrol grubu ile karsilastinlmistirl73l. Elli sekiz PCP ataginin
46'sinin  bobrek nakli hastalarinda, 12'sinin hemodiyaliz
hastalarinda gelistigi saptanmustir. Yiiz bin kisifyilla gére PCP
insidansi bobrek nakli alicilarinda 181, kontrol grubunda 43,1
olarak saptanmistir. insidans hizi bébrek nakli alicilarinda 125,9,
hemodiyaliz hastalarinda 29,9 olarak belirlenmistirl73l. Hastalk
gelisimi icin bildirilen risk faktorleri; ileri yas (50-65 yas arasi
ve 65 yas Ustl), diyabet, polikistik ve hipertansif/nefroskleroz
bobrek hastaligi, transplantasyon oncesi diyaliz siiresinin 36
aydan daha fazla olmasi olarak belirlenmistir.

Almanya'dan alti transplant merkezinde 2004-2008 yillari arasini
kapsayan retrospektif calismada 60 kesin tanili PCP hastasi 60
kontrol ile eslestirilmistirl74. Kontrol grubu ile karsilastirildi§inda,
PCP hastalarinda renal fonksiyonun daha k6ti oldugu (eGFR 31
vs. 42 mL/min), biyopsi ile kanitlanmis rejeksiyonlu hasta sayisinin
daha fazla oldugu (18 vs. 5 hasta), mikofenolat mofetil ile tedavi
edilen hasta sayisinin fazlaligi (53 vs. 44 hasta) ve interlokin-2
reseptdr antagonistleri ile tedavi edilen hasta sayisinin daha az
oldugu (20 vs. 32 hasta) saptanmistir. Belirtilen donemde hem
hastalarin hem de kontrol grubundakilerin profilaksi almadigi,
PCP hastalarinin %30'unun &ldiigu ve %45'inde yogun bakim

ihtiyaci dogdugu belirtilmistir. Sonug olarak, rejeksiyon ataklari
ve yogun immiinosiipresyon ile tedavi edilen hastalarin 6zellikle
risk altinda oldugu vurgulanmistir.

Bébrek nakli hastalarinda iFi icin profilaksi yaklasimi “Bébrek
Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi Calisma Grubu"nun
kilavuz onerileri dogrultusunda asagida 6zetlenmistirl6l,

Pneumocystis Jirovecii Profilaksisi

1. Bobrek nakli hastalarinda PCP yasami tehdit edici bir
enfeksiyon olmasina ragmen, kemoprofilaksi  kullanimi
hastalik gelisimini 6nlemektedir. Bu nedenle tiim hastalara
transplantasyon sonrasi 3-6 ay boyunca gunlik trimetoprim-
sulfametoksazol profilaksisi onerilmektedir (1B).

2. Akut rejeksiyon gelisen tim hastalara akut rejeksiyon
siiresince ve tedavisi sonrasinda en az alti haftalk giinlik
trimetoprim-sulfametoksazol profilaksisi 6nerilmektedir (2C).
Trimetoprim-sulfametoksazole bagh alerji veya notropeni
gelistiginde, potansiyel alternatif ajanlar; dapson, aerosolize
pentamidin, atovaquone veya klindamisin kombinasyonudur.

Candida Profilaksisi

1. Oral ve o6zafajiyal Candida enfeksiyonlari icin oral klotrimazol,
nistatin veya flukonazol transplantasyon sonrasi 1-3 ay ve antilenfosit
antikor tedavisi sonrasi bir ay boyunca 6nerilmektedir (2C).

Bobrek nakli hastalarinda antifungal profilaksinin yeri sadece
P. jirovecii icin gecerlidir. Tiirkiye'den bdbrek nakli hastalarinda
iFi epidemiyolojisi, klinigini, tedavisi konusunda ¢alismalarin
azhgr dikkat cekicidir. Bu nedenle iilkemizden yapilacak ¢ok
merkezli calismalara gereksinim vardir.
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