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Sunum Icerigi

Solid organ transplantasyonunda;

4+ En sik gorilen fungal enfeksiyonlar
+ Invaziv fungal enfeksiyon icin risk faktorleri
4+ En iyi tani ve takip yontemleri .~ “'\ \

+ Profilaksi gereksinimi W

e

4+ Antifungal tedavi
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Invasive Fungal Infections among Organ Transplant
Recipients: Results of the Transplant-Associated

Infection Surveillance Network (TRANSNET), 2001-2006

Degisken Siirveyans kohortu insidans kohortu

SOT uygulanan hasta sayisi 1063 633

Transplantasyon tipi

Karaciger 339 (31.8) 244 (38.6)

Bobrek 305 (28.8) 150 (23.8)

Akciger 202 (19.0) 124 (19.6)

Pankreas 109 (10.3) 58 (9.2)

Kalp 91 (8.6) 47 (7.4)

ince bagirsak 17 (1.6) 9 (1.4)
invaziv fungal enfeksiyon 1208 729
(IFE) sayisi

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1101-1111



SOT - IFE

+ Invaziv kandidiyazis %53

+ Invaziv aspergilloz %19
4+ Kriptokokkoz %38
4+ Endemik mikozlar %5

4+ Zigomikoz %2

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1101-1111



Tablo 1. Transplant Tiplerine Gére iFE, n (%): TRANSNET Siirveyans Kohortu

IFE tipi

Kandidiyazis
Aspergilloz
Zigomikoz
Diger kifler

Tanimlanmamis
kifler

Kriptokokkoz

Endemik mikozlar

Pnomosistoz

Diger mayalar

Tanimlanmamis
mavyalar

Bobrek
(n: 332)

164 (49)
47 (14)
8 (2)
10 (3)

7(2.1)

49 (15)
33 (10)
5 (1)

6(1.8)
3(0.9)

Karaciger
(n: 378)

255 (68)

42 (11)
9 (2)
9 (2.4)

8(2.1)

24 (6)
17 (5)
0(0)

9 (2.4)
5(1.3)

Pankreas
(n: 128)

97 (76)

6 (5)
0 (0)
4(3.1)

0 (0)

6 (5)
8 (6)
1(1)

5 (3.9)
1(0.8)

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1101-1111

Akciger
(n: 248)

56 (23)
109 (44)

8 (3)

49 (19.8)

7 (2.8)

6 (2)
3 (1)
4(2)

0 (0)
6 (2.4)

Kalp
(n:99)

48 (49)

23 (23)
3(3)
7(7.1)

2 (2)

10 (10)
3 (3)
3 (3)

0 (0)
0 (0)

ince bagirsak

(n:22)

19 (85)
0 (0)
0(0)
0 (0)

0 (0)

1 (5)
0 (0)
0 (0)

1 (5)
1 (5)



IFE Ortaya Cikis Zamani
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IFE - (TRANSNET), 2001-2006

CUMULATIVE INCIDENCE (%)
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DAYS FROM TRANSPLANT

+ Kiumdulatif insidans:
— IFE: %1.2-%6.1
— Ince bagirsak: %11.6

— Akciger ve kalp-akciger:
% 8.6 (0-25.9)

— Karaciger %4.7 (0-15.5)

— Pankreas ve bobrek-
pankreas: %4 (0-20)

— Kalp %3.4
— Bobrek %1.3

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1101-1111




IFE - (TRANSNET), 2001-2006
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IFE - (TRANSNET), 2001-2006
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Sagkalim

+ Enfeksiyon sonrasi 12 ay izlemde:

—Invaziv aspergilloz: %59
— Aspergillus disi kaf enfeksiyonlari: %61
—Invaziv kandidiyazis: %66

— Kriptokokkoz: %73

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1101-1111



INVAZIV KANDIDIYAZIS




Invaziv Kandidiyazis

+ En sik
4+ 12 ayhk kiimdulatif insidans: %1.9
4+ Abdominal SOT (ince bagirsak, pankreas ve karaciger) daha sik
4+ Vakalarin cogu cerrahi sonrasiilk 3 ay
— Median baslangi¢c zamani: 103 glin
+ Giris yeri
— Gastrointestinal sistem
— Damar ici kateterler

— Uriner sistem
— Kontamine greft

4+ Abdominal SOT (ince bagirsak, pankreas ve karaciger) daha sik

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1101-1111
Gavald J, Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 7): 27-48




Invaziv Kandidiyazis

invaziv Fungal Enfeksiyon Siirveyans Kohortu insidans Kohortu
(TRANSNET) (TRANSNET)

invaziv kandidiyazis 639 (52 9) 408 (56.0)

Candida albicans 95/639 (46.2) 184/408 (45.1

Candida glabrata 58/639 (24.8) 98/408 (24.0
Candida krusei 13/6 : t17/408 (2.7)
Candida parapsilosis 55/639 (8.6) 35/408 (8.6)
Candida tropicalis 28/639 (4.4) 19/408 (4.7)
Candida lusitaniae 5/639 (0.8) 1/408 (0.3)
Multipl Candida tirleri 56/639 (8.8) 36/408 (8.8)
Diger Candida tirleri 4/639 (0.6) 3/408 (0.7)
Tanimlanmamis Candida 25/639 (3.9) 21/408 (5.2)
turleri

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1101-1111



Karaciger

Pankreas

ince bagirsak

Kalp

Yuksek riskli nakil alicilari:

Major:

MELD (model for end-stage liver disease) skoru >30

Fulminan karaciger yetmezligi, tekrar nakil

Replasman tedavisi gereken renal yetmezlik

Minor:

MELD skoru 20-30, bolinmus, yasayan donor

> 40 Unite kan Urlnleri transflizyonu, koledokojejunostomi (Roux-en-Y)
Replasman tedavisi gerektirmeyen renal yetmezlik (CrCl <50 mL/dak)
Erken olarak yeniden midahale

Candida turleri ile multifokal kolonizasyon/enfeksiyon

Perflizyon sonrasi pankreatit, akut rejeksiyon

Kotu baslangic allogreft fonksiyonu

Vaskuler tromboz, enterik drenaj, anastomoz problemleri, hemodiyaliz
Nakil sonrasi laparotomi

Akut rejeksiyon ve kotu baslangic allogreft fonksiyonu, hemodiyaliz, nakil
sonrasl laparotomi, anastomoz problemleri, asiri immunosipresyon

Akut rejeksiyon, hemodiyaliz, nakil sonrasi tekrar eksplorasyon

Gavald J, Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 7): 27-48



Invaziv Kandidiyazis

4+ Kandida enfeksiyonlari
— Kandidemi
— Intraabdominal enfeksiyon (Peritonit, apse)
— Ampiyem
— Uriner sistem enfeksiyonu
— Cerrahi anastomoz enfeksiyonu
— Ozofajit

+ Kandidemi insidansi %4

+ Mortalite: %34

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1101-1111
Moreno A, Am J Transplant 2007; 7: 2579-2586
Silveira FP, American Journal of Transplantation 2013; 13: 220-227



INVAZIV ASPERGILLOZ




Invaziv Aspergilloz

4+ Insidans
— Amerika % 0.1 -2.4
— Avrupa %0.2-3.5

+ Median baslangic zamani: 184 gin
+ Akciger transplantasyonunda en sik
+ Enfeksiyonlar

— Invaziv pulmoner hastalik (en sik)
— Invaziv trakeobronsit

Gavald J, Clin Microbiol Infect 2014, 20 (Suppl. 7): 27—48



Invaziv Aspergilloz

invaziv Fungal Enfeksiyon Siirveyans Kohortu insidans Kohortu
(TRANSNET) (TRANSNET)

Invaziv aspergilloz 227 (18.8) 137 (18.8)
Aspergillus fumigatus %9) w
Aspergillus terreus -4 :
Aspergillus niger 13/227 (5.7) 8/137 (5.8)
Aspergillus flavus 16/227 (7.1) 8/137 (5.8)
Multipl Aspergillus tiirleri 28/227 (12.3) 19/137 (13.9)
Diger Aspergillus tiirleri 8/227 (3.5) 5/137 (3.7)
Tanimlanmamis 16/227 (7.1) 9/137 (6.6)

Aspergillus tiirleri

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1101-1111



Tablo 3. Transplant Tipine Gére invaziv Aspergilloz icin Risk Faktorleri

Karaciger

Akciger

Kalp

Bobrek

Erken

Tekrar nakil

Bobrek yetmeuzligi, 6zellikle nakil sonrasi
hemodiyaliz

Fulminan karaciger yetmezligi

Komplike cerrahi veya tekrar operasyon

Brons anastomoz iskemisi veya bronsial stent
yerlestirme

Akut rejeksiyon

Tek akciger nakli

Nakil sonrasi ilk yil siiresince veya oncesi
Aspergillus spp. kolonizasyonu

Solunum sisteminin Aspergillus spp.
kolonizasyonu

Tekrar operasyon

Nakil sonrasi hemodiyaliz
Hipogamaglobulinemi (1gG < 400 mg/dl)

Greft kaybi ve hemodiyaliz
Nakil sonrasi hemodiyaliz
Uzun siire ylksek doz steroid

CMV enfeksiyonu

Ge¢ (nakil sonrasi > 3ay)

Nakil sonrasi tUiclincii ayda toplam
prednizonun > 6g

Nakil sonrasi bébrek yetmezligi
Nakil sonrasi hemodiyaliz
Lokopeni (<500/mm?3)

Kronik greft disfonksiyonu

Kronik greft disfonksiyonu

YBU’ne tekrar giris
Bobrek nakli
> 2 akut rejeksiyon atagi

Asiri immuinosupresyon

Gavald J, Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 7): 27-48



Invaziv Aspergilloz

4+ Mortalite %51
4+ Invaziv pulmoner hastalik.......% 67- 82

4+ Invaziv trakeobronsit ..........cceee.e.... %25

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1101-1111
Gavald J, Clin Microbiol Infect 2014, 20 (Suppl. 7): 27—48



INVAZIV KRIPTOKOKKOZ




Invaziv Kriptokokkoz

4+ Uclinct siklikta, insidans % 0-1.5
— Insidans bdbrek ve kalp naklinde daha yiiksek

4+ Median baslangic zamani: 575 giin (16-21 ay)

4+ Enfeksiyonlar
— Dissemine hastalik
— Akciger tutulumu
— SSS tutulumu
— Kriptokoksemi

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1101-1111
Gavald J, Clin Microbiol Infect 2014, 20 (Suppl. 7): 27—48



Invaziv Kriptokokkoz

4+ Dissemine kriptokokkoz icin risk faktora:
— Yuksek doz kortikosterodik kullanimi

— Monoklonal antikor (Alentuzumab, infliximab) kullanimi

e Mortalite %14-27

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1101-1111
Gavald J, Clin Microbiol Infect 2014, 20 (Suppl. 7): 27—48



Aspergillus Disi Filament6z Mantarlar

+ Mukorlar
+ Fusarium
+ Scedosporium

+ Phaeohyphomycosis




IFE - Tani

Klinik

Radyolojik

* Konvansiyel ydontemler
— Mikroskobik inceleme
— Kultar

* Yeni tanisal yontemler

— Mannnan ve antimannan antikorlari

— Galaktomannan (GM)

— 1,3 beta-D-glukan (BDG)

— PZR

— MALDI-TOF

— PET




Konvansiyel Yontemler

4+ Mikroskobik inceleme
— Histopatolojik 6rnek
* Grocott - Gomori methenamine silver
* Periodic acid Schiff (PAS) ile boyama
* Mimkulinse taze bakida floresan boyalar

+ Kultar
— Kan kultara
* Candida tespitinde duyarlilik %50-75
— Diger ornekler (steril vucut sivilari, doku)

* Solunum yolu érnekleri kiltarinde invaziv aspergilloz tanisi
kolonizasyon/kontaminasyon nedeniyle diisiik PD

* Kalp nakli alicilarinda solunum 6rneklerinde A. fumigatus
izolasyonu IA icin yuksek PD

Munoz P, Transplantation 2003; 75: 326—329
Cuenca-Estrella M, Clin Microbiol Infect 2012; 18 (suppl 7): 9-18



CHROMagar Candida

C. tropicalis
C. albicans C. glabrata

C. dubliniensis C. krusei

Ismail H. Sahand et al. J. Clin. Microbiol. 2005,;43:5768-5770




Tablo 4 . Candida turlerinde antifungal duyarhhik

Tur FLU ITR VOR Pos 5FC AmB Ekinokandinler
C. albicans S S S S S S S

C. tropicalis S S S S S S S

C. parapsilosis S S S S S S S-R1

C. glabrata SDD-R  SDD-R SDD-R SDD-R S S-1 S

C. krusei R SDD-R S S I-R S-1 S

C. lusitaniae S S S S S S-R S

FLU: Flukonazol, iTR: itrakonazol, VOR: Vorikonazol, POS: Posakonazol, 5FC: Flusitozin, AmB: Amfoterisin B,
l:orta duyarli, R:direngli, S:duyarl, SDD: doz bagimli duyarh, R1: C.parapsilosis izolatlarinda ekinokandinlere

direng sik degildir
Silveira FP, American Journal of Transplantation 2013; 13: 220-227



Comparison of In Vitro Susceptibility Characteristics of Candida
Species from Cases of Invasive Candidiasis in Solid Organ and
Stem Cell Transplant Recipients: Transplant-Associated
Infections Surveillance Network (TRANSNET),

2001 to 2006

Tablo 5 . Candida tiirlerinde antifungal direng (%)

Tur FLU VOR ITR POS KASP AMB
Tam tirler (383) 16 3 17 0 0 0
C. albicans (154) 1 1 2 0 0 0
C. glabrata (119) 23 8 52 0 0 0
C. parapsilosis (48) 0 0 0 0 0 0
C. krusei (32) 100 0 0 0 0 0
C. tropicalis (21) 5 5 5 0 0 0

Lockhart, J Clin Microbiol July 2011:2404-2410



Yeni tanisal yontemler

+ Mannan ve antimannan antikorlari
— Serum orneklerinde Candida spp icin spesifik
— Seri tespitleri gerekli
— Kan kulturune goére 6 gin daha erken tespit
— Duyarhlik: % 80
— Ozgulluk: % 85
— NPD >%85

Cuenca-Estrella M, Clin Microbiol Infect 2012; 18 (suppl 7): 9-18



Mibastsha ot ol Cravcd Cowe 2000, YAN2 22

U/ PO U iV EOntent/ | /0N 22 @ CRmCAL CARE

RESEARCH Open Access

The use of mannan antigen and anti-mannan
antibodies in the diagnosis of invasive
candidiasis: recommendations from the Third
European Conference on Infections in Leukemia

MalQOorzta Mikulska'®, Thierry Calandra’. Mautizso Sar uinettl”, Danietl Poulain®, Claudio Viscoll ™

the Third Luropean Conferonce on Infections i Leukemia Group

Candida antikor pozitifligi

olabilir Mannan antijen %58 %93
4+ Yalanci pozitiflik (yuzeyel
i P (y y AntiMannan %59 %83
kolonizasyon) ve
4+ Yalanci negatiflik (immun | Mn ve AntiMn %83 %86

kompromizelerde) birlikte




Yeni tanisal yontemler

4+ 1,3 beta-D-glukan (BDG)

— Zygomycetes ve Cryptococcus turl disindaki mantarlarin hiicre
duvar elemani

— Panfungal tani koydurucu, haftada iki kez, seri tespit
— Duyarlilik: %65, Ozgillik: %80, NPD: %85 (cut-off: 80pg/mL)
— Transplant alicilarinda invaziv kandidiyazis icin;
* Duyarhhk: %56, Ozgullik: %73
— Akciger transplant alicilarida IFE icin;
 Duyarlilik: % 64, Ozgullik: %9 (cut-off: 60pg/mL)
— Yanlis pozitiflik:
* P. aeruginosa bakteriyemisi
* Fungus derive antibiyotik, IVIG, albimin kullanimi

Cuenca-Estrella M, Clin Microbiol Infect 2012; 18 (suppl 7): 9-18



Yeni tanisal yontemler

4+ Galaktomannan (GM)
— Aspergillus turlerinde hlicre duvar elemani
— Serum GM, BAL GM
— SOT alicilarinda Serum GM duyarhlik % 30-56
— SOT alicilarinda BAL-GM

Cut-off Duyarhlik Ozgiilluk
0.5 60 95
>1 100 91

— Transplant hastalarinda beta laktam profilaksisi yanhs pozitiflik
— SOT alicilarinda GM ilgili calismalar sinirl
— SOT’da rutin tani ve tedavi izleminde dnerilmiyor

Husain S, Transplantation 2007; 83: 1330-1336
Clancy CJ, J Clin Microbiol 2007; 45: 1759-1765

Cuenca-Estrella M, Clin Microbiol Infect 2012; 18 (suppl 7): 9—-18




Yeni tanisal yontemler

+ PZR

— Kan, doku, BAL o6rnekleri
— Transplantasyon hastalarinda invaziv kandidiyazis icin

e Duyarlilik: % 80, Ozgulliik: %70

— BAL pan-Aspergillus PZR ile invaziv aspergilloz tanisi

 Duyarhhk: % 100, Ozgilliik: %88

— EORTC/MSG mikrobiyolojik kriterleri PZR icermiyor

— ISHTL (internationa Society for Heart and Lung) akciger/kalp
transplantasyon alicilarinda IFE tanisinda radyolojik gérintileme ile
birlikte dneriyor

— Standardizasyon sorunu

e SOT’da rutin olarak tani ve tedavi izleminde onerilmiyor

Cuenca-Estrella M, Clin Microbiol Infect 2012; 18 (suppl 7): 9-18




IA- MSG/EORTC Tani Kriterleri

The Mycoses Study Group (MSG) and the European Organization for Research and

Treatment (EORTC) recently updated the definitions of fungal infections in
immunocompromised hosts

7

Konak faktorleri
Klinik faktorler

N\

Mikolojik tani

Dokuda Aspergillus
Kaltur (+)

Kanitlanmis

“Proven’’

7

N\

Konak faktorleri
Klinik faktorler

Mikolojik tani
Kiltir/GM (+)

4 )

Konak faktorleri
Klinik faktorler

Yiksek olasi

“Probable”

Mikolojik tani
Kiltlir/GM (+)

J

Olasi

“Possible”

\, J

Clin Infect Dis. 2008; 46: 1813-1821



Konak faktorleri

Solid organ alicilari

Herediter immuinyetmezlikler

Konnektif doku bozukluklar

Immunsupresif tedavi alanlar
—Kortikosteroidler

— T hicre baskilayicilari (kalsinorin inhibitorleri)
— Anti-TNF-a

— Anti-lenfosit antikorlari

— PUrin analoglari




Klinik Faktorler

4 Alt solunum yollarinin fungal hastaligi

—BT’de 3 bulgudan birinin mevcut olmasi
eDens, iyi cevrelenmis lezyon(lar), halo bulgusu var/yok,
e Air-crescent sign,
eKavite
4+ Trakeobronsit

—Bronkoskopik olarak; tGlser, nodul, psodomembran, plak veya
eskar

4+ Sinonazal enfeksiyon
—Goruntulemede sinuzit + 3 bulgudan birinin varhgi
e Akut lokalize agr (gbze vuran agri dahil)
eSiyah eskarl nazal tlser
eParanazal siniisden kemige uzanim, orbitaya yayilim dahil




“Proven” Kanitlanmis IFD Kriterleri

= + #

Steril vicut sivilarinda mikroskopik analiz

—Histopatolojik, sitopatolojik veya direkt mikroskopik analiz ile hif, maya,
doku invazyonu,

Steril dokuda kultur

—Klinik ve radyolojik olarak normal olmayan dokudan kuf veya “siyah
maya” Uretmek

BAL, idrar, sinliis materyali haric,
24 saatten kisa siire 6nce yerlestirilmis drenler dahil maya lGretmek

Kan kultirinde kif (6rn. Fusarium tirleri) veya maya (6rn, Cryptococcus or
Candida turleri) veya maya benzeri fungus (6rn, Trichosporon turleri)
uretilmesi

—Aspergillus hemen daima kontaminasyon
Serolojik Testler: BOS'da kriptokokal antijen testi dissemine kriptokokoz




The Journal of
Heart and Lung

ISHLT CONSENSUS STATEMENTS .
Transplantation

A 2010 working formulation for the standardization of definitions of infections in
cardiothoracic transplant recipients

Shahid Husain, MD, MS, Martha L. Mooney, MD, MS, FACP, Lara Danziger-lsakov, MD, MPH, Frauke Mattner, MD, PhD, Nina Singh,
MD, Robin Avery, MD, FIDSA, Michael Ison, MD, MS, Atul Humar, MD, MSc, Robert F. Padera, MD, PhD, Leo P. Lawler, MD, FRCR,
Andy Fisher, PhD, FRCP, Richard J. Drew, MD, Kate F. Gould, MBBS, MRCP, FRCP, Amparo Sole, MD, PhD, Sean Studer, MD, MSc,
Patricia Munoz, MD, Lianne G. Singer, MD, FRCPC, Margaret Hannan, MD, FRCP, FRCPath

The Journal of Heart and Lung Transplantation
Volume 30, Issue 4, Pages 361-374 (April 2011)




Tablo 6. Kardiyotorasik TRANSPLANT ALICILARINDA FUNGAL PNOMONI

Laboratuvar

PnOomoni

Kanitlanmis:

Histoloji k (biyopsi de
fungal hifler veya
psodohifler ile
parankimal invazyon)
veya

TEK BASINA steril
dokudan pozitif kiltur;
veya
semptom/bulgular +
radioloji + laboratuvar

Yiiksek olasi:
semptom/bulgular +
radioloji + laboratuvar
+ negatif histoloji

Semptom/bulgular

Asagidakilerden en az biri:
e Ates >38°C veya hipotermi
<36.5°Cile diger nedenler yok

e Lokopeni (<4,000

WBC/mm?3) veya l6kositoz

(212,000 WBC/mm?3)

e Yeni baslangich pirilan

balgam veya

e Balgamin veya solunum
aspirat orneklerinin miktarinin
veya karakterinin degisimi

e Yeni baslangich veya
kotulesen oksuruk, dispne,
tasipne, raller veya bronsial

solunum sesleri
e Oksijenizasyonun

kotilesmesi (O, desaturasyon,
Pa0,/FIO, <240, artmis oksijen

gereksinimi veya artmis
ventilasyon bagimlihgi
e Plevral eflizyon

Radyoloji

Akciger grafisi:

e Yeni veya
ilerleyici ve
persistan infitratlar

e Konsolidasyon

e Kavitasyon

e Noduller
Veya
BR ile
asagidakilerden en
az biri:

* Yeni veya
ilerleyici ve
persistan infitratlar

e Konsolidasyon

e Kavitasyon

e Noduller

Kaf mantarlariicin
BAL/kan tek pozitif
kiltur veya tek pozitif
PZR veya BALda pozitif
GM; veya en az iki kez
pozitif balgam
kaltari/PZR fungal
patojen (Candida
turleri harig)

Journal of Heart and Lung Transplantation 2011 30, 361-374



Tablo 7. Kardiyotorasik Transplant Alicilarinda Fungal Trakeobronsit

Trakeobronsit

Kanitlanmis:

Histoloji (biyopside hif
veya psodohiflerin

gorulmesi)

Veya

TEK BASINA steril
dokudan pozitif
kGltr;

veya

semptom/bulgular +
radioloji + laboratuvar

Yiiksek olasi:

semptom/bulgular +
radioloji + laboratuvar

+ negatif histoloji

Semptom/bulgular

Asagidakilerden en az biri:
e Yeni baslangicli pirdlan

balgam

Veya karakterinin degisimi

veya balgam/solunum aspirat

miktarinin degisimi

e Yeni baslangicli veya
kotilesen oksuruk, dispne,
tasipne bronsial solunum
sesleri
VE bir veya daha fazla
endobronsial lezyonlar
(eritem, Ulserasyon, nekroz
endobronsial stent yerinde
psodomembran) invaziv
parankima hastalik kaniti
olmayacak

Radyoloji

Akciger grafisinde
olmayacak:

* Yeni veya
ilerleyici ve
persistan infitratlar

e Konsolidasyon

e Kavitasyon

e Noduller
Veya
BRile
asagidakilerden en
az biri:

* Yeni veya
ilerleyici ve
persistan infitratlar

e Konsolidasyon

e Kavitasyon

e Noduller

Laboratuvar

BAL tek pozitif
kiltur veya tek
pozitif PZR veya
GM pozitifligi
BALda veya
balgamda

en az iki kez
kiltur veya PZR
pozitifligi
(Candida turleri
haric)

Journal of Heart and Lung Transplantation 2011 30, 361-374



Tablo 8. Akciger Transplant Alicilarinda Fungal Bronsial Anastomoz Enfeksiyonu

Bronsial anastomoz
enfeksiyonu

Bronchial anastomotic
infection

Kanitlanmis:

Histoloji (biyopside hif
veya psodohiflerin
gorilmesi)

Veya

TEK BASINA steril
dokudan pozitif kultur;
veya
semptom/bulgular +
radioloji + laboratuvar

Yiiksek olasi:
semptom/bulgular +
radioloji + laboratuvar
+ negatif histoloji

Semptom/bulgular

Asagidakilerden en az biri:

e Yeni baslangich pirilan
balgam
Veya karakterinin degisimi veya
balgam/solunum aspirat
miktarinin degisimi

e Yeni baslangich veya
kotlilesen oksuriik, dispne,
tasipne bronsial solunum sesleri
VE endobronsial lezyonlar
anastomoz yerine sinirli akciger
parankimi ve bronsial agacin
diger kisimlarinda klinik veya
histolojik tutulum yok

Radyoloji

Akciger grafisinde
olmayacak:

e Yeni veya
ilerleyici ve
persistan infitratlar

e Konsolidasyon

e Kavitasyon

e Noddller
Veya
BR ile
asagidakilerden en
az biri:

e Yeni veya
ilerleyici ve
persistan infitratlar

e Konsolidasyon

¢ Kavitasyon

e Nodiiller

Laboratuvar

BAL tek pozitif kiltir
veya tek pozitif PZR
veya GM pozitifligi
BAL'da veya balgamda
en az iki kez kultar
veya PZR pozitifligi
(Candida tirleri haric)

Journal of Heart and Lung Transplantation 2011 30, 361-374



Tablo 9. Kardiyotorasik Transplant Alicilarinda Fungal Kolonizasyon

Sendrom

Kolonizasyon

Semptom/bulgular

Asagidakilerin YOKLUGU:

e Ates >38°C veya hipotermi <36.5°C ile
diger nedenler yok

e Lokopeni (<4,000 WBC/mm?3) veya
|6kositoz (>12,000 WBC/mm?3)

e Yeni baslangich purtlan balgam veya

e Balgamin veya solunum aspirat
orneklerinin miktarinin veya karakterinin
degisimi

e Yeni baslangich veya kotlilesen oksurk,
dispne, tasipne, raller veya bronsial solunum
sesleri
VE solunum mukozasinin normal gérinimu
veya endobronsial lezyonlarin yoklugu veya
histolojik veya klinik invaziv parankimal
hastaligin yoklugu

Radyoloji

Akciger grafisinde
olmayacak:

¢ Yeni veya
ilerleyici ve
persistan infitratlar

e Konsolidasyon

e Kavitasyon

e Noduller
Veya
BRile
asagidakilerden en
az biri:

e Yeni veya
ilerleyici ve
persistan infitratlar

e Konsolidasyon

e Kavitasyon

e Noduller

Laboratuvar

Kaf mantarlariicin
BAL/kan tek pozitif
kiltdr veya tek pozitif
PZR veya BAL'da pozitif
GM; veya en az iki kez
pozitif balgam
kiltirt/PZR fungal
patojen (Candida
turleri haric)

Journal of Heart and Lung Transplantation 2011 30, 361-374



25 Karaciger transplant alicisinda IA radyolojik bulgulari

Radyolojik bulgular Hasta sayisi (%)
Nodiller (+halo bulgusu) 16 (64)
Kitle 9 (36)
Yamali konsalidasyon 5(20)
Tomurcuklanan agac goérinimu 3(12)
Halo bulgusu (bir nodil ile nodul ¢cevresi buzlu cam opasite) 20 (80)
Hipodens 17 (68)
Kaviter lezyon 17 (68)
Hava hilal isareti 5(20)
Hava bronkogrami 3(12)
Plevral eflizyon 9 (36)

QIN J, The British Journal of Radiology, 85 (2012), e429—-e435
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Kriptokok Antijen Testi

4+ SOT alicilarinda kriptokok enfeksiyonlarinin
tanisinda;

— Beyin omurilik sivisi Duyarhlik % 80

_ Serum Ozgiilliik %90

— BAL

Italian Guidelines, Transplantation Proceedings, 2011
Gavald J, Clin Microbiol Infect 2014, 20 (Suppl. 7): 27—48



«+ Profilaksi

+ Amprik tedavi

+ Kanitlanmis etkene yonelik tedavi




Antifungal Profilaksi - SOT

Bobrek Onerilmiyor (B-IIl)
Karaciger Yuksek riskli nakil alicilart: Bir veya iki 2—-4 hafta veya risk
Major: minor kriter varsa: faktorleri
MELD (model for end-stage liver duzelinceye kadar
disease) skoru >30, Mikafungin (A-Il)
Fulminan karaciger yetmezligi, tekrar Kaspofungin (A-ll)
nakil Lip-AB IV (A-Il)
Replasman tedavisi gereken renal AB lipid kompleks IV (A-Il)
yetmezlik Anidulafungin (B-IIl)
Minor:

MELD skoru 20-30, bolinms,
yasayan donor

> 40 Unite transfizyon kan Urlnleri,
koledokojejunostomi (Roux-en-Y)
Replasman tedavisi gerektirmeyen
renal yetmezlik (CrCl <50 mL/dak)
Erken olarak yeniden mudahale
Candida turleri ile multifokal
kolonizasyon/enfeksiyon

Gavald J, Clin Microbiol Infect 2014, 20 (Suppl. 7): 27-48



Antifungal Profilaksi - SOT

Pankreas

Pankreas-
Bobrek

ince
bagirsak

Tum alicilar

Yuksek risli pankreas nakil alicilari:
Enterik drenaj

Hemodiyaliz, Cr CL<50 ml/dak
Akut rejeksiyon ve kot

baslangic allogreft fonksiyonu
Nakil sonrasi laparotomi

Vaskiler tromboz

Perflizyon sonrasi pankreatit
Anastomoz problemleri

Tum hastalar

Yuksek riskli nakil alicilari:

Akut rejeksiyon ve kotu

baslangi¢ allogreft fonksiyonu,
hemodiyaliz, nakil sonrasi
laparotomi, anastomoz problemleri,
asiri-immunosuppression

Flukonazol (A-Ill) En az 1-2 hafta

Risk faktorlerinin varligi ile
tespit

Caspofungina (A-lIl)
Mikafungin (A—Ill)
Anidulafungin (A-Ill)
Lip-AB IV (A—ll)

Flukonazol (A-IlIl) 3—4 hafta veya
Anastomoz iyilesmesine ve

rejeksiyon yokluguna kadar

Yuksek riskli nakil alicilari:
Risk faktorlerinin varhgi ile
tespit

Anastomoz iyilesmesine ve
rejeksiyon yokluguna kadar

Lip-AB IV (A-I11)
Kaspofungin (A-Ill)
Mikafungin (A-Ill)
Anidulafungin (A-Ill)
AB lipid kompleks IV
(A=111)

Gavald J, Clin Microbiol Infect 2014, 20 (Suppl. 7): 27-48



Antifungal Profilaksi - SOT

Akciger
Akciger-
kalp

Tam alicilar Nebulize Lip-AB 25 mg Nebulize Lip-AB:
Onerilen strateji (A1) tanimlanmamis veya
veya Bronsial sutir iyilesene enaz 12 mveya
Profilaksi klavuz esliginde kadar: 3 kez/hafta

Alemtuzumab ile indliksiyon veya 2 - 6 ay: 1 kez/hafta

Timoglobulin >6 ay: 1 kez/ 2 hafta Profilaksi klavuz
Akut rajesiyon Profilaksi klavuz esliginde:

Tek akciger nakli esliginde: Risk faktorlerinin
Nakil 6ncesi veya nakil sonrasi ilk yil 25 mg yukleme haftada 3 varligiile tespit
suresince Aspergillus spp. kolonizasyon kez 2 hafta icin, sonra

Kazanilmis hipogammaglobulinemi haftada 1 kez

(IgG <400 mg/dL)

Vorikonazol: Risk
Vorikonazol (B—Il) faktorlerinin varhgi
PO. Yukleme 400 mg ql12 ile tespit,enaz4 m
h, sonra 200 mg q12 h

Gavald J, Clin Microbiol Infect 2014, 20 (Suppl. 7): 27-48



Antifungal Profilaksi - SOT

Kalp

Geg IA

Profilaksi 6nerilmiyor

Yiksek riskli kalp nakil alicilari:
Akut rejeksiyon, hemodiyaliz,
transplantasyon sonrasi tekrar
eksplorasyon

Aspergillus spp. ile havayolu
kolonizasyonu

CMV enfeksiyonu

Geg iA yiiksek risk:

Kronik rejeksiyon

Allogreft disfonksiyonu VHC nedeniyle
(karaciger naklli) Hemodiyaliz

ltrakonazol (A-Il) Enaz3ay
Vorikonazol (B-lIl)

Posakonazol (B-III)

Ekinokandinler (B—IIl)

Nebulize Lip-AB (A-Ill) Risk faktorlerinin
25 mg yukleme haftada 3 varligi ile tespit
kez 2 hafta icin, sonra

haftada 1 kez

Nebulize Amfoterisin B

lipid compleks (B—III)

2 hafta aftada 2 glin

yukleme, sonra 50 mg

haftada bir kez

Vorikonazol (B—lII)

Gavald J, Clin Microbiol Infect 2014, 20 (Suppl. 7): 27-48



Ampirik Tedavi

+ Kriterler iyi belirlenmemistir

4+ Klinik stiphe, serolojik gostergeler ve/veya non steril
alanlardan alinan kulttrlerin 6n verilerine dayandirilmahdir.

+ Invaziv kandidiyaziste
4+ Ciddi hastalik tablosu
+ Invaziv fungal enfeksiyon riski
4+ Atesin baska bir nedenle aciklanamadigi hastalarda duastntlmeli

+ Invaziv fungal enfeksiyonu gdsteren bulgular olmadikca SOT
alicilarinda Aspergillus icin ampirik tedavi 6nerilmez




Supheli Invaziv Kandidiyazis Kriterleri

4+ Genis spektrumlu antibiyotige ragmen >96 saat stiren >38

derece ates
4+ Atesin baska bir sebebe baglanamamasi

4+ Baglantisiz 2 bolgeden ayni Candida’nin izole edilmesi

(steril/non steril)
4+ Spesifik risk faktorlerinin varlig

4+ Klinik veya radyolojik siiphe ve/veya serumda B-D-glukan

tespiti

Italian Guidelines of Invasive Fungal Infections in SOT
Recipients.Transplantation Proceedings 2011



Invaziv Kandidiyazis Tedavisi

Kandidemi

ilk segcenek

Alternatif

Aciklama

Notropenik

Flukonazole 800
mg

(12 mg/kg)
ylikleme, sonra
400 mg (6
mg/kg/gtin) (Clll)
Veya
Ekinokandin

LFAmB 3-5 mg/kg/gun;
veya

AmB-d 0.5-1
mg/kg/gln; C. krusei
and orta direncli,
Vorikonazol:S C.
glabrata, vorikonazol
400 mg

(6 mg/kg) g12 iki doz,
sonra 200 mg (3 mg/kg)
Gunde iki kez
ekinokandinle baslangic
tedavisi sonrasi

Ekinokandin orta-ciddi
hastalikta, yakin azol
kullaniminda secilmeidir.

Ekinokandinle baslangic
tedavisi sonrasi idame
flukonazol ¢cogu vakada
uygun.

Tim DIiK uzaklastiriimalidir

Tedavi sliresi kan kaltird
negatiflestikten sonra veya
kandidemi iliskili semprom
ve bulgular geriledikten
sonra 14 gun

Silveira FB, American Journal of Transplantation 2013; 13: 220-227




Invaziv Kandidiyazis Tedavisi

Kandidemi | ilk se¢enek Alternatif Aciklama

NGtropenik Ekinokandin Flukonazol 800 mg (12 | Cogu hastada Ekinokandin
veya LFAmB mg/kg) yikleme, sora veya LFAmB is tercih.

olmayan 3-5 mg/kg/gin | 400 mg (6 mg/kg)/gun; | Flukonazol yakinda azol

veya vorikonazol 400
mg (6mg/kg) giinde iki
kez 2 doz, sonra 200 mg
(3 mg/kg) giinde iki kez

kullanimi olmayan ve ciddi
hasta olmayanlarda
onerilmektedir.

Silveira FB, American Journal of Transplantation 2013; 13: 220-227




Invaziv Kandidiyazis Tedavisi

USE ilk secenek | Alternatif Aciklama
Asempto Hasta yuksek riskli degil ve trolojik girisim Urolojik girisim uygulanacaksa,
uygulanmayacaksa tedavi 6nerilmez Flukonazol, 200-400 mg
matik (3—6 mg/kg)/giin veya AmB-d
0.3-0.6
mg/kg/glin sadece islemden
birka¢ glin dnce ve sonra
onerilmektedir
Sem Flukonazol AmB-d 0.3—-0.6 mg/kg for Alternatif tedavi flukonazol
pto
200 mg 1-7 days; direncli suclarda oneriliyor.
matik (3 veya flusitozin (5-FC) AmB-d mesane irrigasyonu
sistit mg/kg)/gin | 25 mg/kg/glinde dort kez sadece FLU R refrakter
2 hafta 7-10 gln. organizmalarda
AmB-d 0.5-0.7 (C. krusei, C. glabrata gibi)

mg/kg/gun +5-FC 25 mg/kg
/giinde dort kez

Silveira FB, American Journal of Transplantation 2013; 13: 220-227




Invaziv Kandidiyazis Tedavisi

USE ilk secenek Aciklama

Flukonazol Diddemine kandidiyazis siphesi varsa

Pyelonefrit
kandidemi gibi tedavi edilmeli

Cerrahi AmB-d ile okal irrigasyon sistemik antifungal
uygulanmasi tedaviye yardimci olarak oneriliyor

topu kuvvetle
oneriliyor.
Flukonazol
AmB-d +/-5-FC

Uriner fungus

Silveira FB, American Journal of Transplantation 2013; 13: 220-227



Invaziv Kandidiyazis Tedavisi

Enfeksiyon ilk secenek Aciklama

Repiratuar Anastomoz N Candida tL'ir.{eri alt solunum yolunda nidir
trakeobronsiti tani histolojik olarak kanitlanmali, akciger

kandidiyazis | olmadikca tedavi | transplant alicisinda bile

onerilmiyor

Silveira FB, American Journal of Transplantation 2013; 13: 220-227




IDSAGUIDELINES

Treatment of Aspergillosis:

Clinical Practice Guidelines of the Infectious
Diseases Society of America

ilk secenek Alternatif

Vorikonazol L-AMB (3-5 mg/kg/glin V),

6 mg/kg IV q12h ilk glin, takiben 4 mg/kg IV | ABLC (5 mg/kg/giin 1V),

gl2h; Kaspofungin (70 mg ilk gtin IV ve sonra 50
PO 200 mg q12h mg/gin V),

Mikafungin (IV 100-150 mg/gin;
Posakonazol (200 mg QID ilk, hastalik
stabilizasyonunda sonra 400 mg BID PO),

itrakonazol (doz bagimli formulasyon)




Invaziv Aspergillozda Cerrahi Tedavi Endikasyonlari

4+ Blylk damarlara ve/veya perikarda yakin lezyonlar
4+ Perikard tutulumu

4+ Akciger lezyonlari ile gogus duvari invazyonu
+ Ampiyem

4+ Pulmoner lezyonlara sekonder hemoptizi

4+ Deri ve yumusak doku tutulumlari

4+ Endokardit

4+ Osteomiyelit

4+ Sinlzit

4+ SSS tutulumu

4+ Endoftalmit/panoftalmit




llac ilac Etkilesimleri

Flukonazol Artar Artar Artar

Vorikonazol Artar Artar Kontrendike
Bazi otorler uyguluyor: Artar

itrakonazol Artar Artar Kontrendike
Posakonazol Artar Artar Artar
Kaspofungin Azalir

Mikafungin Artar



IFE - Mortalite

SOT Mortalite Mortalite
Aspergilloz Kandidiyazis

Bobrek 0-20 20-100 23-71
Karaciger 5-40 50-100 6-77
Kalp 5-20 78 27
Akciger 10-36 21-100 27
Pankreas/pankrea 6-38 100 20-27
s-bobrek

ince bagirsak 33-59 0-100 0-5

http://www.uptodate.com



Sonuc olarak SOT'da;

e

Fungal enfeksiyonlar onemli morbidite ve mortalite nedenidir

e

En sik gorilen fungal enfeksiyonlar invaziv kandidiyazis ve invaziv
aspergillozdur

Candida turleri en sik etken

invaziv fungal enfeksiyonlarin tanisi ve dnlenmesi icin kesin éneriler yok
Profilaksi transplantasyon tipiyle iliskili risk faktorlerine baghdir

Antifungal tedavide ilac ila¢ etkilesimleri gozoninde bulundurulmalidir

- & & & ¥

Azollerin kullanimi ile iliskili potansiyel toksisiteler degerlendirilmelidir







