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Solid Organ Nakli Yapilmis Hastalarda Invazif Fungal

Infeksiyonlarin Tedavisi

Treatment of Invasive Fungal Infections in Patients With Solid Organ Transplants

Onur Kaya

Stileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall, Isparta, Tiirkiye

Ozet

Solid organ nakli yapilan hasta sayisi giderek artmaktadir.
invazif fungal infeksiyon (iFi) solid organ nakli yapilanlarda
onemli bir greft kaybi ve mortalite nedenidir. Bu hastalarda
en sik goériilen IFl invazif kandidozdur. Randomize kontrolli
calismalarin eksikligi nedeniyle antifungal tedavileri diger im-
munosuprese konaklarda onerildigi gibi yapiimalidir. Tedavi-
lerinde azol grubu ilaglar kullanirken ilag etkilesimlerine dikkat
edilmelidir.
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Abstract

The number of patients undergoing solid organ transplanta-
tion is increasing. Invasive fungal infection (IFl) is an important
cause of graft loss and mortality in these patients. Invasive
candidiasis is the most common IFl in solid organ transplant
recipients. Because of lack of randomized controlled trials, an-
tifungal treatments should be performed as recommended for
other immunosuppressed hosts. Drug interactions should be
considered when using azol groups.
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Giris

GUnlmizde son dénem organ yetmezliginin kiratif
tedavisi organ naklidir. Diinyada organ nakli ameliyatlari
immunosupresif ilaglarin kullanilmaya baslandigr 1960l
yillardan itibaren buytk bir hiz kazanmistir. Ulkemizde ise
ilk kez canl vericiden bobrek nakli 1975 yilinda Mehmet
Haberal tarafindan gergeklestirilmistir (1,2). Tim diinya-
da oldugu gibi llkemizde de organ nakli yapilan hasta
sayisi giderek artmaktadir. Bu hastalarda organ reddini
onlemek i¢in verilen immiuinostpresif tedaviler nedeniyle
birtakim firsatgi infeksiyonlar gortilebilmektedir. Bu infek-
siyonlar arasinda invazif fungal infeksiyon (iFi) da yer alir.
Solid organ nakli yapilanlarda gériilen iFi'ler greft kaybi-
nin yani sira 6nemli bir mortalite nedenidir. Ayrica IFi'le-
rin tanisinda héala zorluklar ve gecikmeler yasanabilmek-
tedir. Tum bu nedenlerle solid organ nakli yapilanlarda
goriilen iFi’lerin tedavisi dnem arz etmektedir.

invazif Fungal infeksiyon Turleri

Solid organ nakli yapilanlarda gériilen iFi’ler arasin-
da %53 gorilme oraniyla ilk sirada invazif kandidoz yer
alir. Bunu invazif aspergilloz (%19), kriptokokoz (%8) ve
Aspergillus digindaki kif turlerinin neden oldugu infek-
siyonlar izler. Diger yandan nakli yapilan organ tlrune
gore iFi sikligi degisebilmektedir. En sik gériilen iFi 6r-
nedin bobrek, karaciger, pankreas, incebarsak ve kalp
nakli yapilanlarda invazif kandidoz olurken, akciger nakli
yapilanlarda invazif aspergillozdur. invazif aspergillozun
insidansi akciger nakli yapilanlarda %4-23, kalp nakli ya-
pilanlarda %1-14, karaciger nakli yapilanlarda %1-9.2,
bobrek nakli yapilanlarda ise %0.7-4 arasindadir (3-5).

invazif Fungal infeksiyonlarin Goriilme Zamani
Organ nakli sonrasinda iFi’lerin ortaya cikis zaman-
lar degisebilmektedir. invazif kandidoz, organ nakli son-
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rasinda en erken ortaya ¢ikan iFi olup 3-6. aylarda goriilir.
Aspergillus turlerinin neden oldugu infeksiyonlarin gorilme
zamanlari ise infeksiyon bdlgesine gore degisir. (")rnegin tra-
keobronsiyal veya anastomoz bolgesindeki Aspergillus infek-
siyonlari organ nakli sonrasinda 90 gin icinde gorularken,
invazif aspergilloz 6-12 ay sonra ortaya ¢ikar (6). Mukormikoz
ve aspergilloz digindaki kuf infeksiyonlar genellikle organ
naklinden 10-14 ay sonra gorulir. Ancak cesitli calismalar-
da kif infeksiyonlarinin karaciger nakli yapilanlarda daha
erken donemde (81. glin) ortaya c¢iktigi bildirilmistir (6,7).
Pnomosistoz, organ nakli sonrasinda 3-6 ay stresince verilen
profilaksinin kesilmesinin ardindan ortaya cikar. Genellikle
organ nakli sonrasi ilk yil icinde gorilmekle birlikte sonra-
ki donemlerde de ortaya cikabilmektedir (8). Kriptokokoz ise
solid organ nakli yapilanlarda ge¢ donemde ortaya ¢ikan bir
infeksiyondur. Genellikle organ naklinden 16-21 ay sonra go-
rilmektedir (9).

Antifungal Tedavi Yaklasimlari

invazif Kandidoz

Solid organ nakli yapilanlarda gorilen invazif kandidoz
olgularinin tedavileriyle ilgili randomize kontrolli ¢alismala-
rin eksikliginden dolayi antifungal tedavi diger hasta grup-
larinda oldugu gibi planlanmalidir (10). Amerika infeksiyon
Hastaliklari Dernegi (IDSA) kilavuzunda ilk secenek olarak
ekinokandin grubu ilaglardan birisi (kaspofungin 70 mg IV
yiikleme dozunun ardindan 50 mg/giin iV; mikafungin 100
mg/gtin iV; anidulafungin 200 mg IV yiikleme dozunun ardin-
dan 100 mg/giin iV), klinik olarak stabil hastalarda ve fluko-
nazol direnci olasiligi olmayan durumlarda ise flukonazol (12
mg/kg 1V yiikleme dozunun ardindan 6 mg/kg/giin 1V) éneril-
mektedir. Tedavi, negatif kan kultirleri elde edildikten 14 giin
sonrasina kadar strdirtlmelidir (11).

Invazif Aspergilloz

invazif aspergillozun tedavisinde ilk secenek vorikonazol-
dir. Alternatif tedaviler arasinda isavukonazol ve lipozomal
amfoterisin B (L-AmB) bulunmaktadir (12). Karaciger yetmez-
ligi olan hastalarda ilk secenek olarak L-AmB'nin kullanilmasi
onerilmektedir. Posakonazol diger tedavileri tolere edemeyen
veya refrakter olgularda kullanilabilir. Ekinokandinler ise kur-
tarma tedavilerinde yer almaktadir. invazif aspergilloz tedavi-
sinin 6-12 hafta siirdlrilmesi 6nerilmektedir (12,13).

Solid organ nakli yapilanlardaki invazif aspergillozda
vorikonazolin etkinligini %50-100 arasinda saptayan ce-
sitli calismalar vardir (14-16). Diger yandan vorikonazolin
merkezi sinir sistemi (MSS) ve g6z dokularina gegcisi ¢ok
iyi oldugundan disemine olgularda ve Aspergillus endof-
talmisinde iyi bir tedavi segenegidir (5). invazif aspergilloz
tedavisinde vorikonazol 2x6 mg/kg IV/PO baslanip 2x4 mg/
kg IV/PO olarak devam edilmesi énerilmektedir (5,13). He-
matolojik kanserli hastalarin Aspergillus infeksiyonlarinin
tedavisinde isavukonazol (8 saat arayla 200 mg iV/PO ola-
rak 6 dozun ardindan 200 mg/giin iV/PO) ile vorikonazo-
Iin karsilastinldigi SECURE calismasinda benzer etkinlik
gorulmustlr (17). Diger yandan isavukonazolle hepatobili-
yer yan etkiler ve ilag etkilesimleri daha az goriulmektedir.

invazif aspergillozun kurtarma tedavisi i¢cin Food and Drug
Administration (FDA) onayi almis tek ekinokandin ise kas-
pofungindir.

Mukormikoz

Mukormikoz, Mucorales takimindan mukormiset tlrleri-
nin neden oldugu bir infeksiyon olup solid organ nakli yapi-
lanlarda gorilen IFi'lerin %2’sini olusturmaktadir. Bununla
birlikte hastalarin 90 gunlik sagkalimlari %50-60 duzeyle-
rinde olup mortalitesi ylksek bir infeksiyondur (18). Teda-
visi icin cerrahi debridman yapilmali, immunosupresyon
azaltilmal ve antifungal ilaglar verilmelidir. Bunun icin ilk
secenek olarak L-AmB 5-10 mg/kg/guin verilebilir. L-AmB’nin
10 mg/kg/gliin dozlarinda verilmesiyle kreatinin dizeyle-
rinde ylUkselme gorulse de bu durum genellikle geri donu-
stimladir. MSS tutulumu olmayan olgularda amfoterisin
B lipid kompleksi (ABLC) 5 mg/kg/giin dozunda verilebilir.
VITAL calismasinda mukormikoz tanisi konulan hastalarda
isavukonazoliin amfoterisin B (AmB) ile benzer etkinlikte
oldugu bulunmustur (19). Global mukormikoz kilavuzunun
taslak versiyonunda mukormikozda monoterapi icin ilk se-
ceneklerden birisi olarak isavukonazol de bulunmaktadir
(BIl). Posakonazolliin oral sollsyonlarinin emilim sorunu
nedeniyle gelistirilmis olan uzamis salinimh tablet ve iV
formulasyonlari 2013-2014 yillarinda onay almistir. Her iki
posakonazol (ilk giin 2x300 mg, ardindan 300 mg/giin V/
PO) formilasyonunun mukormikoz olgularinda kullaniima-
siyla ilgili basarili sonuglar bildirilmistir (20). Diger yandan
European Conference on Infections in Leukemia (ECIL)-6
kilavuzunda da AmB formdulasyonlarinin kullanilamadigi
durumlarda posakonazoliin verilebilecegi belirtiimektedir
(21). Amerika Transplantasyon Dernegdi’'nin 2019 yilinda ya-
yimladigr kilavuzda ise mukormikoz olgularinda baslangi¢
tedavisi olarak L-AmB’nin baslanmasi, idame doneminde
posakonazol veya isavukonazol verilmesiyle ilgili oneriler
vardir. L-AmB'yi tolere edemeyen veya tedavi yanitsizhigi
durumlarinda da posakonazol ya da isavukonazol verilmesi
onerilmektedir. Tedavinin, klinik ve radyolojik bulgular geri-
leyinceye kadar siirdiiriilmesi 6nerilmektedir (22).

Kriptokokoz

Solid organ nakli yapilanlarda gorilen kriptokokozun
tedavisiyle ilgili randomize kontrolll calisma yoktur. Bu ne-
denle tedavi onerileri HIV ile infekte olgularda oldugu gibi-
dir. MSS tutulumu veya ciddi pulmoner hastaligi olanlarin
ve disemine kriptokokoz olgularinin induksiyon tedavisi 2
hafta L-AmB 3-4 mg/kg/giin (veya ABLC 5 mg/kg/glin) ve
flusitozin 100 mg/kg/giin seklinde olup flusitozin verileme-
yen olgularda L-AmB ile tedavi sliresi 4 haftadir. Konsoli-
dasyon olarak ise 8 hafta flukonazol 400-800 mg/glin, ida-
me olarak da en az 6-12 ay silireyle yine flukonazol 200-400
mg/glin verilir. Orta ya da hafif diizeyde pulmoner hastaligi
olan olgularda ise 6-12 ay siresince flukonazol 400 mg/gin
verilir (9).

Pneumocystis jirovecii Pnémonisi
Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PJP) olgularinda 3-4
doza boliinmus olarak 15 mg/kg/glin trimetoprim-stilfametok-
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sazol verilmelidir. Tedavi sirasinda kreatinin artisi, hiperkalemi
ve l6kopeni gortlebilir. Yan etkiler nedeniyle bu ilacin verile-
medigi durumlarda, alternatif tedavi 30 mg/gin primakinle
birlikte glinde 3-4 kez 600-900 mg olarak verilen klindamisin-
dir. Antimikrobiyal tedavi en az 3 hafta verilmelidir (13).

ila¢ Etkilesimleri

Antifungal tedavi planlanirken dikkate alinmasi gereken
bir diger konu da ilag etkilesimleridir. Ozellikle azol grubu ilag-
larin solid organ nakli yapilanlarin kullandigi immunostpre-
siflerle etkilesimi olmaktadir. Ornegin vorikonazolliin ve po-
sakonazolin sirolimusla birlikte kullanilmasi kontrindikedir.
Bunun disinda siklosporin ve takrolimusla birlikte kullanildik-
larinda serum dlzeyi takibinin yapilmasi 6nerilmektedir (23).
Diger azol grubu antifungallerin de immunostupresif ilaglarla
etkilesimlerine dikkat edilmesi gerekmektedir.

Sonug¢ olarak, solid organ nakli yapilanlarda gorilen
iFi‘lerin tedavileriyle ilgili randomize kontrollii calismalarin
azhgi nedeniyle, antifungal tedavilerin diger immunostprese
hastalardaki gibi diizenlenmesi 6nerilmekle birlikte, 6zellikle
ilag etkilesimlerine ve bazi azol grubu ilaglarin serum duzey-
lerinin takip edilmesine dikkat edilmesi gerekir.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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