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Sunumun Amacı

• Solid organ nakli alıcılarında invaziv fungal 

infeksiyonların (İFİ) önemini vurgulamak

• Risk temelli profilaksi stratejilerini özetlemek

• Kanıtlanmış enfeksiyonlarda tedavi yaklaşımlarını

tartışmak

• Güncel rehberler ışığında klinik pratik önerileri

sunmak



Neden önemli?

• SOT alıcılarında invaziv fungal infeksiyonlar

(İFİ) yüksek mortalite ve greft kaybı ile

ilişkilidir

• Tanı gecikmesi sık; antibakteriyel tedaviye

yanıtsızlık “fungal” düşünmeyi zorunlu kılar…

• Erken tanı ve uygun antifungal strateji → yaşam

kurtarıcı



Epidemiyoloji

• Enfeksiyon riski en yüksek dönem: ilk 3 ay

• Geç dönem:

• Kronik rejeksiyon

• Uzamış immünsüpresyon

• Etken dağılımı nakledilen organa göre değişir







• ABD’de 23 merkez, 15’i veri göndermiş

• 2001-2005 yılları, 16 808 SOT hastası

• 1063 hastada 1208 IFI

• Candida %53, Aspergillus %19

• 1 yıllık IA insidansı ≈ %0,6

• Bugünkü rehberlerin epidemiyolojik omurgası





• Çevrimiçi anket (Mayıs 2023–Mayıs 2024)

• 64 tersiyer bakım kurumu (32 ülke; çoğunluk

Avrupa) katıldı

• Toplanan veriler:

 Transplant hacmi (organ türü)

 İFİ insidansı ve etken patojenler

 Antifungal profilaksi stratejileri başlama

kriterleri, tercih edilen ajanlar ve süre

bilgilerini içeriyordu



🔴 Universal profilaksi

yaygın

🟠 Hedefe yönelik / risk 

temelli

🟠 Minimal veya

profilaksi yok

Uygulamalar rehberlerden çok

lokal epidemiyoloji ve merkez

deneyimiyle şekillenmektedir…



Total: 10.362 nakil
Böbrek: 5469
Karaciğer: 3356



• Karaciğer: Candida 

spp.

• Akciğer: Aspergillus 

spp.

• Kalp: Candida spp, 

Aspergillus spp

• Böbrek: Candida

(daha nadir)

• Pankreas: Candida 

spp.



Antifungal profilaksi uygulamaları, 

en homojen şekilde akciğer naklinde, 

en heterojen şekilde ise böbrek

naklinde görülmektedir..



Ana Bulgular ve Klinik Çıkarımlar

• Solid organ naklinde universal antifungal profilaksi
standart değildir

• Organ-spesifik ve risk-temelli yaklaşımlar ön
plandadır

• En sık tercih edilen antifungal ajanlar:

• Liposomal amfoterisin B

• Flukonazol

• Merkezler arası uygulama farklılıklarının temel
nedenleri:

• Güçlü kanıt eksikliği

• Değişen fungal epidemiyoloji

• Tanı yöntemlerindeki gelişmeler

• Yeni antifungal ajanların kullanıma girmesi

• Standart, kanıta dayalı ve uyumlaştırılmış rehberlere
acil ihtiyaç vardır…



Risk faktörleri: kimler

“yüksek risk”?

Genel (tüm SOT)

•Rejeksiyon atakları, 

yüksek doz steroid, ATG

•CMV 

hastalığı/reaktivasyonu

•Uzamış ICU, 

ventilasyon, geniş 

spektrum AB, TPN

•Santral kateter, HD, 

reoperasyon

•Nötropeni/lenfopeni, 

Organ-spesifik ipuçları

•Akciğer: Aspergillus 

kolonizasyonu, bronş

anastomoz

iskemisi/nekrozu

•Karaciğer: biliyer

kaçak/komplikasyon, 

reoperasyon, renal 

yetmezlik

•Pankreas/barsak: 

anastomoz sorunları, 

yüksek kolonizasyon



Profilaksi stratejileri

Risk temelli karar

Universal 

profilaksi

Hedefe yönelik

(targeted) 

profilaksi

Pre-emptive



Profilaksi stratejileri

Universal 

profilaksi: Belirli

nakil tipinde tüm

alıcılara (örn. 

akciğer naklinde

anti-küf)

Hedefe yönelik

(targeted) 

profilaksi: Sadece

yüksek riskli alt 

gruba (karaciğerde

seçilmiş hastada

Candida riski)

Pre-emptive: seri

tarama

(kültür/antijen/BT/

BAL) + erken tedavi



Profilaksi Stratejileri

• Seçimi belirleyen 4 ana eksen:

• Hasta riski + organ tipi

• Merkez epidemiyolojisi/direnç

• İlaç–ilaç etkileşimleri (CNI/mTOR) ve toksisite

• Uygulanabilirlik (TDM, inhaler uygulama, takip)



Organ bazlı profilaksi: pratik

çerçeve

Kriegl L,et al. Transpl Infect Dis. 2022;24:e13855



Kriegl L,et al. Transpl Infect Dis. 2022;24:e13855



KANDİDA ENFEKSİYONLARI





 Retrospektif, çok merkezli kohort çalışması, Swiss 

Transplant Cohort Study bünyesinde yer almakta olup, 

2008–2020 yılları arasında SOTr’de invaziv kandidiyazisin

epidemiyolojisini ve klinik sonuçlarını incelemektedir

 Toplam 4755 hasta arasında 205 hastada (%4,3) toplam 262 

invaziv kandidiyazis atağı saptanmıştır

 İnvaziv kandidiyazisin bir yıllık kümülatif insidansı

%2,8 ( %95 güven aralığı [GA], 2,4–3,3 ) olup, çalışma

süresi boyunca anlamlı şekilde azalma göstermiştir (P = 

0,046)

 Enfeksiyonların büyük bölümü nakilden sonraki ilk yıl

içinde ortaya çıkmıştır (%65,3; 171/262)



 Kandidemi, intraabdominal enfeksiyonlara ve diğer

enfeksiyon odaklarına kıyasla daha nadir görülmüştür

 En sık izole edilen etken Candida albicans olup (%69,6; 

181/262), bunu Candida glabrata izlemiştir (%27,4; 

32/117)

 Tüm nedenlere bağlı 12 haftalık mortalite %23,5 olarak

saptanmış; bu oran karaciğer (%34,5) ve kalp (%30) nakli

alıcılarında en yüksek düzeydedir.

 Kandidemi, %51,1’lik 12 haftalık mortalite oranı ile

ilişkili bulunmuş ve özellikle nakilden sonraki ilk 3 ay 

içinde geliştiğinde, 1 yıllık post-transplant mortaliteyi

anlamlı derecede artırmıştır



Anesi JA. Infect Dis Clin North Am . 2016 

30(1): 277–296















 C. auris çok kolay çevresel persiste

olabilir ve nosokomial yayılım

yapabilir; bu nedenle enfeksiyon

kontrol çok önemlidir

 Başlangıçta ekinokandinler

(micafungin/anidulafungin/kaspofungi

n) önerilir

 Direnç gelişimi veya tedavi

başarısızlığında liposomal 

amfoterisin B düşünülebilir

 Kombinasyon tedavisi için kanıt



Kandidemi / invaziv

kandidiyazis

• Başlangıç (özellikle kritik hasta/azol maruziyeti): 

ekinokandin temelli yaklaşım sıklıkla tercih edilir

• Klinik stabilite + duyarlılık ile uygun durumda

flukonazol/azol’e de-eskalasyon

• Kaynak kontrolü: kateter/odak (drenaj, anastomoz

sorunları) mortaliteyi belirgin etkiler

• Tedavi süresi: kan kültürü klirensi + klinik düzelme

esas; metastatik odak varsa uzatılır

• SOT özelinde: organ komplikasyonları ve immünsüpresyon

düzeyi tedaviyi belirler

Kandidemi yönetimi; erken

ekinokandin tedavisi+ agresif

kaynak kontrolü + dikkatli

step-down stratejisi üzerine

kuruludur…



İNVAZİV ASPERGİLLOZİS (İA)





İnvaziv Aspergillozis

• IA nadir ama mortalitesi yüksek

• Graft ve hasta sağkalımına ciddi etkisi

• Ortak riskler

• Organ-spesifik farklılıklar

• Nötropenik hastaya göre düşük tanısal

performans

• Yüksek klinik farkındalık gereksinimi..SOT alıcılarında invaziv

aspergillozis, nakle özgü tanısal ve

terapötik stratejiler gerektiren, 

kendine özgü bir klinik sendromu

temsil eder





Antifungal Profilaksi: Genel 

Yaklaşım (SOT)

• SOT alıcılarında rutin primer antifungal profilaksi

genel olarak önerilmemektedir

• Antifungal profilaksi stratejileri, transplant 

merkezleri arasında belirgin farklılıklar

göstermektedir.

Peghin M, et al. Transpl Int. 2016;29(1):51–62

Perrella A, et al. Infect Dis. 2016;48(2):161–6

Perrella A, et al. Transplant Proc. 

2012;44(7):1977–81



SOT’ta Neden Universal 

Profilaksi Yok?
• Kanıtlar ve sınırlılıklar

• SOT popülasyonunda:
• İnvaziv aspergillozis (IA) ve diğer invaziv küf
enfeksiyonlarının insidansı düşüktür

• Enfeksiyonların nakil sonrası ortaya çıkış zamanı
değişkendir

• Profilaksinin invaziv küf enfeksiyonlarını önlemedeki
etkinliğini gösteren güçlü kanıtlar sınırlıdır

• Bu nedenlerle, çoğu merkezde universal antifungal 
profilaksi uygulanmamaktadır

• Karaciğer nakli alıcılarında, IA için önceden
tanımlanmış risk faktörlerine dayalı antifungal 
profilaksiyi değerlendiren prospektif randomize 
bir çalışma,
• IA insidansının düşük olması nedeniyle anlamlı klinik
fayda gösterememiştir.

Peghin M, et al. Transpl Int. 2016;29(1):51–62

Perrella A, et al. Infect Dis. 2016;48(2):161–6

Perrella A, et al. Transplant Proc. 2012;44(7):1977–81

Winston DJ, et al. Am J Transplant. 2014;14(12):2758–

64.



Organ-Spesifik Profilaksi

Yaklaşımları

Güncel klinik uygulamalar:

• Aerosolize amfoterisin B lipid kompleks:
• Cerrahi sonrası ilk 18 güne kadar kullanıldığında

• Küf enfeksiyonlarına karşı yararlı bulunmuştur

• Pre-emptive antifungal tedavi:
• Güncel olarak sadece akciğer nakli alıcılarında
önerilmektedir

• Hedefe yönelik (targeted) profilaksi:
• Karaciğer ve kalp nakli alıcılarında tercih edilen
yaklaşımdır

• Mevcut kanıtların büyük bölümü:

• Retrospektif kohort ve

• Olgu-kontrol çalışmalarına dayanmaktadır
Husain S, et al. Clin Transpl. 2019;33(9):e13544

Peghin M, et al. Transpl Int. 2016;29(1):51–62

Perrella A, et al. Infect Dis. 2016;48(2):161–6

Perrella A, et al. Transplant Proc. 2012;44(7):1977–81



 Vorikonazol TDM

 Sirolimus, tacrolimus, 

siklosporin TDM

 KCFT takibi

 EKG 





 Tek ajan 

kullanımı ??

 Salvage terapi



İnvaziv Pulmoner Aspergiloz: Kurtarma Tedavisi

• Amfoterisin-B lipid kompleks, 5 mg/kg/gün IV

• Kaspofungin 70 mg/gün ilk doz, sonra 50 mg/gün IV

• Mikafungin 100-150 mg/gün IV

• Posakonazol

– Oral süspansiyon: 3x200mg

– Tablet ilk gün: 2x300mg, sonra 300 mg/gün

– IV: ilk gün 2x300 mg/gün, sonra 1x300mg/gün

• Itrakonazol süspansiyon 2x200mg

IDSA, Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis,CID 2016:63



İnvaziv Pulmoner Aspergilloz: Kurtarma Tedavisi

• İdeal kombinasyon?

• İdeal antifungal dozu?

• İlaç etkileşimleri ?

• Tedavinin maliyet-etkinliği?

IDSA, Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis,CID 2016:63



İnvaziv Pulmoner Aspergilloz:Kombinasyon Tedavisi

• Rutin önerilmez

• Amaç aditif ve sinerjik etki

• Olası yararlar

– İlaç direncinin azaltılması

– Tedavi süresinin kısaltılması

– Toksisiteyi azaltmak amacıyla dozun düşürebilmesi

IDSA, Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis,CID 2016:63



İnvaziv Pulmoner Aspergilloz

• Tedavi süresi: En az 12 hafta

• Değerlendirme

– İmmünsüpresyonun seviye ve süresi

– Tutulum alanı

– Tedaviye yanıt

IDSA, Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis,CID 2016:63

Güçlü öneri, düşük

kaliteli kanıt



Akciğer Nakli Hastalarında

Trakeobronşiyal Aspergilloz

• Saprofitik olanlar dahil tedavi edilmeli

(tıkayıcı bronşiyal aspergilloz, endobronşiyal

aspergilloz, mukoid impaksiyon)

• Tedavi: inhaler AmB önerilir

– Anastomotik endobronşiyal iskemi

– İskemi reperfüzyon hasarı

• Tedavi süresi en az üç ay ya da iyileşene

kadar
Güçlü öneri, orta

kaliteli kanıt



İnvaziv aspergillozis (IA)

• SOT’ta en sık invaziv küf; akciğer nakli

alıcılarında

• İlk seçenek yaklaşımı: vorikonazol; klinik

bağlama göre alternatif azoller veya liposomal 

amfoterisin B

• Başarı için “paket”: erken tanı + uygun

antifungal + TDM + etkileşim yönetimi + odak

kontrolü

• Kombinasyon tedavisi: seçilmiş ağır

olguda/direnç şüphesinde merkez ve rehber



Mukormikoz (Mucorales)

• Yüksek mortalite; tanı gecikmeye eğilimli → 

hızlı ilerler

• Acil görüntüleme + doku tanısı+ agresif cerrahi

debridman + etkin antifungal tedavi

• Predispozan faktörlerin düzeltilmesi: 

immünsüpresyon optimizasyonu, 

hiperglisemi/asidoz vb.

• İlk seçenek: yüksek doz liposomal amfoterisin B; uygun
olguda posakonazol/isavukonazol ardışık/alternatif
olabilir

ECMM/MSG Global Mucormycosis Guideline 





Kriptokokkoz

• SOT alıcılarında kriptokokkoz genellikle nakilden ≥6 ay sonra
ortaya çıkar

• Etkenlerin büyük çoğunluğu Cryptococcus neoformans, daha nadiren

C. gattii’dir

• SOT’ta özellikle MSS/dissemine tutulum açısından düşük eşik

gerektirir

• 2024 global rehber: sendrom bazlı (menenjit / dissemine / 

pulmoner) yaklaşım; indüksiyon–konsolidasyon–idame konsepti.

• Klinik izlemin omurgası: BOS basıncı/klinik yanıt, ilaç

toksisitesi, immünsüpresyon dengesi.

• Nüks/sekonder profilaksi kararları risk ve klinik yanıtla

bireyselleştirilir.

ECMM/ISHAM/ASM Global Cryptococcosis Guideline 2024



Kriptokokkoz

2024 global rehber: sendrom bazlı (menenjit / 

dissemine / pulmoner) yaklaşım:  indüksiyon–

konsolidasyon–idame konsepti:

• İndüksiyon
• Liposomal amphoterisin B 3–4 mg/kg 

• Flucytosine 25 mg/kg  4x1/ 2 hafta

• Konsolidasyon (8 hafta): Flukonazole 400–800 mg 

/gün

• İdame: Flukanazol 200 mg/gün, 12 ay



İlaç etkileşimleri, toksisite ve TDM

Transplant pratiğinde “kritik” bölüm

Azoller 

(vori/posa/itra)

CYP üzerinden 

takrolimus/siklospor

in/mTOR düzeylerini 

↑

→ nefrotoksisite, 

nörotoksisite, 

hipertansiyon

TDM + yakın düzey 

izlemi gerekir

Amfoterisin B (L-AmB)

Nefrotoksisite + 

elektrolit bozukluğu

CNI ile birlikte 

risk artar

Hidrasyon/elektrolit 

izlemi şart

Ekinokandinler

Etkileşim profili 

genelde daha “temiz”

Kandidemi/IC için sık 

başlangıç seçeneği

Odak/etken/PK ile uyum 

değerlendir

Antifungal başlamak = immünsüpresan dozunu ve düzey izlemini yeniden planlamak



Sonuç…

• SOT’da fungal enfeksiyonlar mortalite ve morbiditesi

yüksek

• Antifungal yaklaşım organ ve risk temelli olmalıdır

• Epidemiyolojik veriler önemli

• İlaç etkileşimleri hayati önemdedir, TDM gerekli

• Multidisipliner yaklaşım şarttır



Doğru hasta

Doğru strateji

Doğru 
antifungalDoğru zaman



Teşekkürler


