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SOT&IFI

« Daha etkili iImmunsupresifler
» Nakil sayilarinda artis

« Multiple nakil

« Uzayan yasam sureleri




IFI insidansi

* Nakil yapilan organ,

 Kullanilan induksiyon rejimleri,

 Cerrahi sonrasi immun baskilanmanin derecesi,
» Antifungal profilaksi kullanimi,

« Mevsimsel ve cografik ozellikler gibi faktorlere bagli olarak
farklilik gostermektedir




Gorulme zamani ve mortalite

.
< IFI SOT alicilarinda
v \OQQ Nakil sonrasi
..-;:.’; 03 - v » E'
7 R - Etken, antifungal profilaksi Bakteriyel ve viral
K AN (& kullanimi ve nakil tipine gore infeksiyonlara gore IF
s degisir. mortalitesi daha yuksek
Cogu nakil sonrasi ilk 6 ayda Renal txde bu oran %88

Immunscipresifler Mortalite %88'e kadar kadar cikabilir.

Khan A et al. J Clin Med Res. 2015;7:371-8
Leitheiser S et al. Am J Sci. 2020;359:108-16




+  ABD’'deheryil ortalama 15.000 renal tx

M‘ Bes yillik yasam >%80

Khan A et al. J Clin Med Res. 2015.7:371-8
+

Fu ngal i nfections i n ﬁé ] Tx sonrasi ilk ¢ yil icinde infeksiyon orani %46

L\ Immunstipresif ajaninin dozu ve scresi iliskili

renal transplant L —
patients

++ —_

@ O Renal tx tim infeksiyonlarin %5'i mantar kékenli
=
O



+ == Renal tx alicisi 1963 hastada 48 (%2.5) IFI tanisi (1995-2015)

5 IA en sik, sonra invaziv kandidiyaz
Journal of

Clinical Medicine

Seok H et al Clin. Med. 2020; 9: 1824

Invasive Fungal
Diseases in Kidney
Transplant
Recipients: RiSK . runwssias s monaumoritorancis
FaCtOrS fOr \_U:Il * Dustk nsidansa ragmen renal i aliclarinda IFye baglh ltm oram yuksek

lleri yas, DM, akut rejeksiyon, kadavradan nakil, LDA kullanimi, eslik eden

M o rta l.t bakteriyel infeksiyonlar IFI iliskili mortalitede risk faktorleri

Median 172 gin




The Transplant-Associated
Infection Surveillance Net work
(TRANSNET)

5 yillik prospektif calisma (2001-2006), 1063 nakil, 1208 IF|

» ik IFI bir yiluk kiimalatif
insidansi
En dusuk renal tx %1.3

Yillar icinde IFI kiimdlatif insidansta hafif
bir artig

Pappas PG et al. Clin Infect Dis. 2010;50:1101-11
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United States Renal Data
System (USRDS)

57.188 renal tx alicisi

1218 (%2) hastada 1343 IFI

(125 hastada birden fazla o _ -

! ! Median infeksiyon zamani e

lnfekSIyon) . ® Kriptokokoz
495 gun Kandidemi

Histoplazmoz

W Diger

Leitheiser S et al. Am J Sci. 2020;359:108-16
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United States Renal Data
System (USRDS)

IFl icin risk faktorleri

 Komorbidite
DM
 Uriner sistem infeksiyonu
e Bakteriyel pndmoni
e Bakteriyemi
* Lokopeni/pansitopeni

+ Immunsipresif kullanimi

* Prednizon
. ATG >65 yas ve siyah irk

« Basiliximab/muromonab

Leitheiser S et al. Am J Sci. 2020;359:108-16
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United States Renal Data

System (USRDS)

Kandidemi riski siyah irkta fazla,

Histoplazmoz, kriptokokoz ve ‘diger mantarlar’ icin kadin cinsiyet koruyucu,

Aspergillozda 265 yas riski artiriyor,

Takrolimus ve basiliximab kriptokokoz riskini artiriyor,

ATG ‘diger mantarlar’ riskini artiriyor.

MMF kandidemi riskinde azalma ile iligskilendirilmis!

Leitheiser S et al. Am J Sci. 2020;359:108-16



United States Renal Data

System (USRDS)

Risk faktorleri

Kandidemi: bakteriyemi, Uriner sistem infeksiyonu, kronik KC hastaligi

Histoplazmoz: |6kopeni/pansitopeni, CMV ve bakteriyel pndmoni

Aspergilloz: bakteriyel pndmoni, kandida kolonizasyonu ve DM

Kriptokokoz: DM, TPN ve bakteriyel pnomoni

* Diger mantarlar: bakteriyel pnédmoni, DM ve kronik KC hastaligi

Leitheiser S et al. Am J Sci. 2020;359:108-16



v 99

Genis spektrumlu Ates yanitindan Antibiyotik tedavisi
antibiyotik sonra tekrarlayan altinda akcigerde
tedavisine ragmen ates ataklari infiltrasyon

aciklanamayan ates







Kandidiyaz

71,95

Akciger digi SOT alicilarinda en sik gorulen IFl 1 yillik

Kandida infeksiyonlarinin bir yillik kimdlatif insidansi %1,95 %11,6

En yiksek ince barsak (%11.6), en dustk bobrek (%1.3) Ince
barsak

%1,3

Bobrek



TRANSNET

Prospektif, ABD 15 merkez, 15.000 SOT alicisi, invaziv kandidiyaz 639 hastada

En sik etken

Candida albicans
7%46,3
\_ Y,
@
En sik etkilenen
KC tx %41.1
Renal tx %35.3
N\ J

En sik kan dolasimi
infeksiyonu

%44

N\

Mediyan sure
80 gln

J

Andes DR et al. Transpl Infect Dis. 2016; 18: 921-31
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%~ GENEL

Yashlik, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, santral venoz kateter kullanimi,
total parenteral beslenme, kandida Ll

kolonizasyonu, uzamis nétropeni, u u
malnutrisyon, yogun bakim Unitesinde uzun SOT Igl n
sureli kalma, buyuk miktarda kan

ransflzyonu, diyabet, renal yetmezlik

* Nakil tipi,

RlSK » Cerrahi anastomoz tipi,
-~ - * Nakil sonrasi yeniden batin ici
FAKTORLERI

cerrahi islem yapilimasi,
« CMV infeksiyonu

. * Primer greft yetmezligi gelismesi
Aslam S et al. Clin Transpl. 2019;33:1-11
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C. albicans

C. glabrata

TIGED 2024

C. auris

Son yillarda ¢ok ilaca direncli,

nosokomiyal salgin nedeni

C. parapsilosis

%3,9

C. krusei
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Beta-D- Glukan

Yardimcr yontem
Kandida dislanmasinda yararli
Panfungal tani yontemi
Haftada iki kez
Yalanci pozitiflik
Duyarlilik %56, 6zgulltk %73

Kan kultiara

Referans test
Kandidemide bile duyarliigl %50-75

PCR

Duyarlilik %80, 6zgullik %70

Steril doku/ sivi kulturleri

VITEK-2 YST
MALDI TOF-MS
T2 Candida assay

Histopatoloji



Species

Candida albicans
Candida tropicalis
Candida parapsilosis
Candida glabrata
Candida krusei
Candida lusitaniae

Candida auris

Fluconazole

Itraconazole

S
S
S
S-DDto R
S-DDto R
S
R

Voriconazole

S
S
)
S-DD to R
S
S
R

Posaconazole

S
S
)
S-DD to R
S
S
R

Isavuconazole

S
S
S
S-DDto R
S
S

5FC AmB Echinocandins

S S S
S S S
S ) StoR®
S Stol StoR
[toR Stol S
S StoR S
S StoR StoR

Aren't most C auris

resistant to AmB

Abbreviations: 5-FC, flucytosine; AmB, amphotericin B; |, intermediate susceptibility; R, resistant; S, susceptible; S-DD, susceptible-dose dependent
implies that the organism will be susceptible if maximization of the dosage and bioavailability of the drug is achieved.
*C parapsilosis isolates resistant to echinocandins are uncommon.
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TEDAVININ ERKEN BASLAMASI ONEMLI

Atfedilebilir mortaliteyi azaltmak icin yeterli kaynak
kontrold ile antifungal tedavinin erken baslatiimas

onemlidir.
Kandidiyaz
|
T E D AVI Azoller, ekinokandinler, polyenler
ILk tercih edilen ekinokandin
ittt Kandidemide sure steriliteyi gérdiikten sonra 2 hafta
-E--::E Tum hastalarda tedavinin ilk haftasi g6z dibi

Steriliteyi gérune kadar gunluk kan kulttrd

TIGED 2024
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Asemptomatik kandiduri tedavi gerektirmez

Renal tx alicilarinda stent olsa bile

Sistoskopik stent ¢ikarimiyla invaziv infeksiyonu énlemek igin 7
gun tedavi

Kandidiyaz

T E D AVi infekte santral vendz kateter gekilmeli

Solunum orneklerinde kandida kolonizasyon kabul edilir

Akciger tx disinda tedavi 6nerilmez



Profilaksi

izole renal txde insidans ¢ok diisiik oldugu igin
onerilmez




nveziy
AsipEeligillez



Invaziv Aspergilloz

Dusuk insidans

Hava, toprak, su

Diger SOT alicilarina gore

SOT alicilarinda mortalitesi yuksek renal txde insidans dusik

Renal tx %40-60

Farkli calismalarda insidans %0.2- 14
Cok merkezli calismada renal %0.4,
kalp %1.3, KC %19

En sik A. fumigatus




FAKTORLERI

RISK

INVAZIV
ASPERGILLOZDA

Vazoaktif ajanlarin kullanimi, yogun bakim
Unitesinde uzun sureli yatis, yeniden organ nakli
veya yeniden cerrahi islem yapilmasi,

nakil sonrasi hemodiyaliz gereksimini, karaciger
yetmezligi, Aspergillus kolonizasyonu, edinilmis
hipogammaglobulinemi, organ reddi gelismesi,
bakteriyel infeksiyon, uzamis antibiyotik kullanimi
CMV infeksiyonu, HCV koinfeksiyonu, yaslilik,
uzun sureli kortikosteroid kullanimi, immadn
baskilanmayla iliskili kanserin bulunmasi

Nakil sonrasi ilk 6 ayda en yUksek

L O OB

Renal tx alicilarinda

Nakil 6ncesi KOAH tanisi
Son 3 ayda akut rejeksiyon epizodu

Greft basarisizligi
Yuksek doz ve uzamis kortikosteriod

Husain S et al. Clinical Transplantation. 2019; 33:1-24
Sigera LSM et al. J Fungi. 2023; 9:255




TRANSNET

5 yillik prospektif calisma (2001-2006), 1063 nakil, 227 kanitlanmis/olasi 1A

Mediyan sure
184 gun

- J

Pappas PG et al. Clin Infect Dis. 2010;50:1101-11



PATH ALLIANCE 2004-2008

Prospective Antifungal Therapy

ABD ve Kanada 25 merkez, 960 |A hasta (280 SOT; 40 renal)

Toplam 246 kanitlanmis/olasi
invaziv aspergilloz . . .
Mediyan sure 379 guin
Aspergillus fumigatus en sik Bobrekte 406 giin
- J \_ J

Steinbach WJ et al. J Infect. 2012; 65: 453-64
Husain S et al. Med Mycol. 2017; 55: 269-77



Donor kaynakli invaziv Aspergilloz

* Bircogu immunsupresyon gecmisi olan donorden
yapilan tx

* Siklikla greft bolgesinden kaynaklanir, vaskuler
anastomoz tutulabilir

* Renal greft kaynakli Uriner sistem aspergillozu
bildirilmistir

y * Hemen her zaman erken greft kaybina neden olur
* Renal tx alicilarinda ort 3 hafta icinde basvuru

«  Kontamine saklama sivisi!




Klinik

Kolonizasyon - invaziv

TIGED 2024

IPA, sinuzit, trakeabronsit, ampiyem, SSS vd

AC tx

Trakeabronsial aspergilloz
KC tx

Dissemine ve SSS tutulum

IPA'da en sik
Ates
Dispne
OksUrik
Hemoptizi

Renal txde bulgular nonspesik olabilir ~%20

Hematojen yolla nadir klinik formlar

Endoftalmit, greftte psédoanevrizma, spondilit, prostatit, tiroidit,peritonit,
endokardit...

&3 ozgeturhan@akdeniz.edu.tr



@ Erken tani, tedavi basarisi icin cok 6nemli

Solunum yolu kilturleri
Beta-D- Glukan

Duyarli degil, invaziv hastaligi gostermez
Panfungal tani yontemi

PCR

Teknik nedenlerle standardize edilememis yontem
Yanlis pozitiflik, capraz reaksiyon, canli olmayan
hifa/konidyalardaki DNA'yI tespit

Solunum 6rneklerinde pozitiflik kolonizasyon/ infeksiyon
ayirimint yaptirmaz

Serum galaktomannan

HSCT hastalarinda daha anlamli, SOT hastalarinda kisitli veri, dnerilmez
Renal tx +IPA da duyarlilik %58%; %68**

BAL galaktomannan Radyoloji

SOT alicilarinda calismalar sinirli
CT de buzlu cam opasite, peribronsial konsolidasyon, nodl,
kitle benzeri konsolidasyon

SOT alicilarinda tani icin daha duyarli olabilir (Akciger)
Index cut-off 1" e yUkseltilmesi duyarliidi azaltir, 6zgullagu artirir

Klasik ‘halo sign ve air-crescent’ nadir

HRCT, CTPA, PET/CT



Vorikonazol ilk tercih

Aspergilloz

u |/
T E D AVI [ @J Isavukonazol ve L-AmB alternatif
o o Ekinokandinler kurtarma tedavisinde tekli ya da
kombinasyonda
| x Primer tedavide kombinasyonun yeri yok



Sure tedaviye yanita ve immun
@ duruma gore
ort 12 hafta

Aspergilloz

TEDAVI

Refrakter IA de immunsupresiflere
ara vermek gerekebilir

Greft rejeksiyonu (~%25) ya da diyalize donug

ilac-ilag etkilesimleri, renal toksisite !



Genel olarak bahce, toz, toprak vb.
faaliyetlerde bulunulmamasi,

Insaat ve kazi alanlarindan uzak durulmasi

Riskli alanlarda maske, eldiven vb.
kullaniimasi
El'yikama

Profilaksi onerilmez

KORUNMA

IA tam klinik iyilesme saglandiktan sonra
vorikonazolle sekonder profilaksi dGmur boyu

Husain S et al. Clinical Transplantation. 2019; 33:1-24.
Sigera LSM et al. J Fungi. 2023; 9:255
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Kilptekekez



Kriptokokoz

Baddley JW et al. Clinical Transplantation. 2019; 33:1-11

« SOT alicilarinda goriilen iFi’ "
lerin ~%8'i En si

* Enyaygin lGglincu sikhkta

Cryptococcus neoformans
gorilen iFi (%0.2-5)

Cryptococcus gattii

* Genellikle latent/eski infeksiyonun
reaktivasyonu
* Daha az olarak donor kaynakli
infeksiyon veya cevresel temasa

bagh primer infeksiyon seklinde
de gelisebilir

Tipik olarak gec¢ baslangich

Mediyan siire 16-21 ay

TIGED 2024
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Risk faktorleri

Kus ve yarasa
diskilariyla temas,
Yuksek doz steroid
kullanimi,
Alemtuzumab,
infliksimab ve
antitimosit globilin
gibi CD4+ T hiicresi
sayisinin azaltan ilaglar

Kriptokokoz

- .

Pulmoner tutulum

SOT alicilarinin ~%40’inda

iy ()
T
i P-4 n

CNI

Kalsinorin
inhibitorlerinin
kriptokoklara karsi
etkinligi
bulunmaktadir

MSS tutulumu ve
yaygin hastalik daha
az, lokal infeksiyon
daha fazla
Kriptokokozla iliskili
mortalite daha dislik

&3 ozgeturhan@akdeniz.edu.tr



Nakil sonrasi ilk 30 gunde
kriptokokoz beklenmedik bir
durum

* Donor kaynakli karaciger ve renal tx sonrasi 12 haftaya kadar ortaya
citkan vaka bildirimleri mevcut
» Dondr taramasi dnerilmiyor

DiRkat



BligEl
maclls
mantaklal




Diger/nadir mantarlar

Tum SOT hastalari risk
altinda ancak bircogu
renal tx alicilarinda
gelismekte

g ®

Nadir turler, cogu
siklikla kullanilan
antifungallere
direncli

-

J

Fungal
infeksiyonlarin
~%7-10'u

NS

Tx sonrasli her
zaman ortaya
cikabilir

Shoham S et al. Clinical Transplantation. 2019; 33:1-13
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Diger/nadir mantarlar

* Mucormycetes,
» Fusarium,
* Scedosporium,
» Maya morfolojisi/benzeri
+ Trichosporon, Malassezia, Rhodotorula...
* Dimorfik
» Emergomyces sp, Talaromyces marneffei (Penicillium marneffei),
Sporothrix...

» Esmer mantarlar
* Alternaria, Exophiala, Curvularia, Cladosporium, Ochroconis,
Bipolaris...
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S,

Hava yoluyla ya da reaktivasyonla

SOT alicilarinda nosokomiyal

salginlar Risk faktorleri
TMP-SMX profilaksisi altinda

infeksiyon gelismemeli

* Lenfopeni/ndtropeni, CMV infeksiyonu,
hipogamaglobinemi, rejeksiyon tedavisi,
kortikosteroid ve 65 yas Ustu.

Hayvan modellerinde ve kontrolstiz insan

jiroveci

verilerinde MMF kullanimi koruyucu,
kesin veri yok

Pneumocystis

* Sinirli verilerde renal txde siklosporin A,
azatioprin ile karsilastinldiginda daha
riskli

Fishman JA et al Clinical Transplantation. 2019; 33:1-12
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Endemik mikozlar

» Histoplazmoz, koksidiyoidomikoz,
blastomikoz
» ABD' de endemik
« Ulkemizden vaka bildirimleri

« SOT aliclarinin 9%5" inden daha
az bir kisminda
* Reaktivasyon
* Nadiren endemik bolgelere

seyahat edenlerde primer ver

infeksiyon

Gec komplikasyon

Mediyan 11.4 ay

Ensik
H. capsulatum

Shoham S et al. Clinical Transplantation. 2019; 33:1-13




Akdeniz Universitesi

874 Renal Tx
5 hasta IFl .

Risk Faktorleri

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, tacrolimus, deltakortil, MMF,
ATG, tekrarlayan operasyon

Mortalite %60 (3 hasta)

o 1 Histopatoloji GIS Mucormycosis
ve kan kultirinde Saprochaete
clavata

O 2 Kan ve kateter kiiltiriinde
Kluyveromyces marxianus
(C. kefyr)

o Trakea kiltliriinde A. fumigatus,
HRCT uyumlu

O 4 Beyin apsesi, intraop pu
kiltarinde A. fumigatus

o 5 Kan kultirinde Candida sp.



Dikkatiniz icin

Tesekkurler




