
Dr.Hande Arslan 

 Başkent ÜTF 

 







#

2

2 





SONİFİ2018, İstanbul 6 

Türkiye- SOT Olguları 

http://www.transplant-observatory.org/data-charts-and-tables/chart/ 



SOT alıcılarında 

 Transplantasyon sonrası infeksiyöz komplikasyonlar 
hala yüksek 

 

 İnvazif  fungal infeksiyonlar hastaların  genel 
durumunun hızla bozulmasına ve yüksek mortalite 
gelişmesine neden olur 

 



 
 3N1H 

 Ne sıklıkta? 

 Ne zaman? 

 Neden ? 

 Hangi transplantasyonda? 



Ne sıklıkta? 



 SOT hastalarında İFİ yükünü tespit etmek zor 

 

 Bununla birlikte; 

 İlk bir yıldaki kümülatif insidans %3  (Pappas PG CID 2010) 

 
 Mortalite; 

 %27-30 (en sık karaciğer tx.)     (Neofytos D  transpl Infect Dis 2010) 

 
 Maliyet;  

 23.5 gün uzamış hastane yatışı 
 62,697 dolar ekstra harcama    (Menzin J Am J Infect  Control 2011) 
 

 Candida + Aspergillus >% 80 
 

 



Hangi transplantasyon tipinde 
daha çok? 

 



2007 



23 transplantasyon merkezi 

5 yıl 

1063 organ alıcısı 

1208 İFİ 

Kümülatif insidans %3.1 

53 
19 

8 
8 





Transplante edilen organ tipi 



Ne zaman? 
 



TX sonrası İFİ gelişme süresi   (median)  



İlk İFİ’un görülme insidans körvü 



Neden? 
 





İFİ gelişimi için ortak risk 
faktörleri 

İmmünsüpresyonun 
derecesi 

Cerrahi faktörler; 
• Transplantasyon türü 
• Teknik ve anatomik komplikasyonlar 

Epidemiyolojik temas 



 
Transplantasyonun tipi 

 

İmmünsüpresyonun derecesi 
Cerrahinin güçlük derecesi 

 
Anatomik lokalizasyon 

 
Teknik başarı 

İnfeksiyon 

 
Cerrahi teknik ve anatomik komplikasyonlar 

 



Epidemiyolojik temas 

Toplumsal temas Nozokomiyal temas 

Rekonstrüksiyon çalışmaları 

Kontamine su 

Havalandırma 

Uzun Yoğun Bakım kalışı 

Uzamış mekanik ventilasyon 

El yıkama zafiyeti 

 

Mesleki, tarımsal temaslar 

Rekonstrüksiyon çalışmaları 

Endemik alana yolculuk 

 

 



İmmünsüpresyonun net durumu 

İmmünsüpresyon 

İmmünsüpresif 
 tedavi 

Malnütrisyon 

Metabolik 
(üremi, diyabet,alkol) 

Nötropeni 

Genetik 

 İmmünmodülatör  
Viruslar 

(Herpes grubu) 





İnvazif Kandidiyazis (İK) için 
risk faktörleri; 
 

 En çok erken post transplantasyon dönemde 

  gastrointestinal sistem 

  vasküler kateter 

  graft  kaynaklı 



Karaciğer (İK) 

Majör risk faktörleri; 

 MELD Skoru>30 

 Re-transplantasyon 

 Fulminan hepatik yetmezlik 

 Replasman tedavisi gerektiren renal yetmezlik 

       

      Minör Risk Faktörleri 

 MELD skoru 20-30, split karaciğer (canlıdan) 

 >40 ünite kan ürünü transfüzyonu 

 Koledokojejunostomi (Roux-enY) 

  Replasman tedavisi gerektirmeyen renal yetmezlik Kr KL<%50 

 Erken dönemde girişimsel işlem, multifokal kolonizasyon/ infeksiyon 



 Akut Rejeksiyon 

 Başlangıçta zayıf allograft fonksiyonu 

 Anastomatik problemler 

 Hemodiyaliz 

 Tx sonrası Laporotomi 

  Yüksek imünsüprsyon 

 

 

 

 
Barsak 



 Akut rejeksiyon 

 Hemodiyaliz 

 Tx sonrası reeksplorasyon 

 

 

 
Kalp: 



İnvazif Aspergillosiz için risk faktörleri; 
 



Erken Dönem İA Geç Dönem İA>3 ay 

 

 Re-transplantasyon 

 Post tx böbrek yetmezliği 

 Hemodiyaliz 

 Fulminan Hepatik Yetmezlik 

 Komplike cerrahi 

 Reoperasyon 

 

 Son üç ay içinde 6 gramın 
üzerinde kümülatif prednison 

 Post-tx renal yetmezlik 

 Post tx hemodiyaliz 

 Lökopeni <500/mm3 

 Kronik graft disfonksiyonu 

 

Karaciğer 



Erken Dönem İA Geç Dönem İA (>3 ay) 

 Bronkial anastomotik iskemi 

 Bronkial stent 

 Akut rejeksiyon 

 Tek akciğer tz 

 Tx öncesi ve posttx ilk yıl 
aspergillus kolonizasyonu 

 Kronik graft disfonksiyonu 

 

Akciğer 



Erken Dönem İA Geç Dönem İA (>3 ay) 

 Akut rejeksiyon 

 Solunum yollarının  aspergillus 
kolonizasyonu 

 Re-operasyon 

 Hipogammaglobülinemi(Ig<400mg/dl) 

 Post tx hemodiyaliz 

  YBÜ ye yeniden girmek 

 Böbrek transplantasyonu 

 >2 akut rejeksiyon atağı 
geçirmek 

Kalp 



Erken Dönem İA 

 Graft kaybı nedeniyle hemodiyaliz 

 Tx sonrası Hemodiyaliz 

 Uzamış yüksek steroid kullanımı 

  CMV enfeksiyonu 

  Yüksek immünsüpresyon 

 
Böbrek 



İnvazif Kriptokokkoziz için 
risk faktörleri; 
  
 Geç dönem (16-21 ay) 

 Yüksek doz kortikosteroid 

  Alemtuzumab ve inflixumab kullanımı 

  Kuş ve yarasa çıktılarıyla temas 

 



Neden? 



 Uygun organ sağlanması 

 Başarılı cerrahi teknik 

Başarılı selektif immünosüpresyon 

 Transplantasyon sonrası bakım 

 

 Transplantasyonun başarısı 
 

 





 İmmünsistemdeki dengesizlik patojen hale geçmesine 
neden oluyor 

 

3 formda hastalık yapıyor; 

  Sabrofitik aspergillozAspergilloma (normal veya hiper 
immünyanıt) 

  Allerjik aspergilloz Allerjik Bronko Pulmoner Aspergilloz 
(hiperimmünyanıt) 

 İnvazif Fungal Aspergilloz (immünyetmezlik) 

 







 



İmmünyetmezlikli Hastada 



Fırsatçı funguslarda patogenez neden 
önemli? 

 

Klinik 

Tedavi 



KLİNİK 



27 (44%) SOT alıcısı 

   -24 karaciğer (89%), 

   -2 böbrek (7%),  

   -1 kalp (4%) 

 

35 (56%)  nötropenik  hasta 
  -29 (83%)  akut lösemi,  
  -4   (11%)  aplastik anemi, 
  -2   (6%)    miyelodisplastik sendrom 
 

62 İnvazif Pulmoner Aspergilloz 



Park  S Y  
Trans Infect Dis 2010 



İFİ↗  

Direnç↗  

  

Diğer tedavi  

arayışları 

• Sitokin tedavisi 
• Aşılar 
• Hücresel immünoterapi 

Tamamlayıcı immünoterapi 

Çözünebilen immünmodulatuvar mediatörler 

Ctip- Lektin reseptörlerin (dectin-1 dectin-2gb) artışı 

GM-CSF 
İnterferon Ƴ 





 İnvazif fungal Aspergilloz 
 Fungal proliferasyon ve fungal elementlerin invazyonu sonrasında 

doku destrüksiyonu ve infarktları söz konusu. 

  ilk savunma mukosiliyer aktiviteama fumigatus çapı küçük 
olduğundan bunu atlatıp terminal hava yollarına ve alveollere ulaşıyor 
burada alveoler makrofajlar epiteyal hücreler 1,2 ve fibroblastlar 

 Alvelolar makrofajlar konidiaları fagozite ediyorve öldürüyor.Nötrofil 
proinflamatuar yanıtını aktive ederek fagozittenten kaçmış olan 
hifaları öldürmesi için uyarıyor. Buradan kaçış olursa da dentritik 
hücreler T hücre aracılıklı fungal aktivasyonu organize ediyor. 

  Epitelyal hücreler çözünebilen antimikrobiyal peptit, defensin, lizozim 
ve laktoferrin salgılayarak hava yolu defansını sağlıyor. 

 Steroidler AMP etkisini ortadan kaldırarak konidial kolonizasyon ve 
invazyona neden oluyor. Nötrofillerin üzerine etki ederek hifa ların 
öldürülmesini engelliyor. Konidialar germtüp ve hifalar yapıyor ve 
salgıladıkları sekonder metobolitleri ile mukosiliyer yapının ve epitel 
duvar bütünlüüünü bozarak invaze oluyor.ve vasküler endotelyal hücre 
penetrasyonu başlıyor 

 

 



 İPA da asıl patogenez anjiyoinvazyon bunun sonrasında koagülasyon 
kaskadı yetersiz perfüzyonnekrotik kor(kalp) burada hifalar daha da 
hızlı çoğalıyprçevreyi immün savunma hücreleri sarıyor periferal zon. 

  İPA da iki farklı anjiyoinvazyon gelişiyor; 

  En çok lokal invazyon (Abluminal penetrasyon); alveoler kapiller 
bariyerden başlayıp damar duvarına doğru giiden 

  Daha az (luminal penetrasyon): Çok ciddi immünsüpresyon varlığında 

  Kanda sirküle hifal elementlerin periferik kapiller yatakta ilerleyip  
uzak bir bölgede endotelyal hücreleri invaze etmesi ( disseminasyon) 

 



 İPA da tüm immünkompromizelerde klinik aynı değil, çünkü 
etkilemnen immünsistemler farklı 

  Nötropenik hastalarda İPA histopatolojisi asp  hiflerinin damar 
duvarını ve dokuyu invaze etmesi, tromboz,koagülatif nekroz hemoraji 
ve disseminasyon şeklinde 

 Non-nötropenik hastada (SOT) asıl problem kortikosteroid üzerinden. 
Daha az hifal element ve germinasyonun farklı evrelerindeki konidyal 
invazyon, nötrofil ve monosit infiltrasyonu ile karekterize pnömoni 
alanları ve bronşiyolit, inflamatuar nekroz ve sınırlı inntraalveolar 
hemoraji 

  IPA da CT farkı bundan 

 Nötropenik hastalarda >1cm makronodül; çevresi halosign 

  SOT da makronodüller, buzlu cam, periferal konsolidasyon vb. 


