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OnemliBir Global Saglik Sorunu

ve TransplantasyonSonrasi Yiksek Risk

200.000+ @ > Milyon

[FTler diinya capinda her yil yaklasik 1,5
G2\ Diinya genelinde her y11 200.000'den y milyon insanin éliimiine neden

O
©

fazla solid organ (SOT) veya olmaktadir; bu, sitma veya meme

hematopoietik kok hiicre (HSCT) kanserinden ti¢ kat daha yiiksek bir

transplantasyonu yapilmaktadir. orandir.

Yuksek riskli populasyon
POPHIasY Klinik Zorluk

Erken tani ve tedavideki gelismelere

Bu hastalar, rejeksiyonu 6nlemek icin kullanilan

uzun sureli immiunosiipresif rejimler nedeniyle

iFi'lere karsi oldukea savunmasizdr. ragmen, transplant hastalarinda IFI'lerin

1-Desoubeaux G, Front Biosci 2021;26(9):409-12. yonetimi karmasikligini1 korumaktadir.
2- Jenks JD. Mycoses 2020;63(10):1021-32.
3- World Health Organization. Transplantation. 2022.



» 2022 yilinda yayimladigi "

Oncelikli Fungal

Patojenler Listesi” ile ilk
kez halk sagligini tehdit
eden mantar turlerini

sistematik bir sekilde

onceliklendirdi.

WHO fungal priority
pathogens list to guide
research, development and
public health action

/7R3 World Health
%Y Organization



Bu raporun hazirlanmasindaki temel gerekceler ve
raporun amaci sunlardir:

1. Artan Kiresel Saglk Tehdidi ‘

* 1,5 milyon olim

WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action. Geneva: World Health Organization; 2022.



Bu raporun hazirlanmasindaki temel gerekceler ve
raporun amaci sunlardir:

» Sinirhi llag Segenegi
2. Antifungal Direng (AMR) ‘ ¢ ¢ g

 Coklu Direnc: C. auris vb.

WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action. Geneva: World Health Organization; 2022.




Bu raporun hazirlanmasindaki temel gerekceler ve
raporun amaci sunlardir:

Infeksiyon Hastaliklar

_ arastirmalarina ayrilan fonlarin
3. Tarihsel Inmal ve Fon Eksikligi ‘

%1.5'Inden daha azi mantar

infeksiyonlarina gitmektedir.

WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action. Geneva: World Health Organization; 2022.




Bu raporun hazirlanmasindaki temel gerekceler ve
raporun amaci sunlardir:

Mevcut tani araclari genellikle yavas,

pahali veya dusuk gelirli bolgelerde

erisilemez durumdadir.

4. Tanive Te§h|s Zorluklari ‘ DOQFU tanl kOﬂUIana kadar ge(}en
sure, hastanin olum riskini ciddi

oranda artirmaktadir.

WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action. Geneva: World Health Organization; 2022.




Bu raporun hazirlanmasindaki temel gerekceler ve
raporun amaci sunlardir:

- |klim Degisikligi: Cografi alan

genigslemesi

« COVID-19 pandemisi:
5. Cevresel ve Tibbi Tetikleyiciler ‘ Mukormikoz

WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action. Geneva: World Health Organization; 2022.




MEDICAL GUIDE

* Arastirma fonlarinin azligi nedeniyle,

kanit temeli zayiftir.

» Tedavi kilavuzlarinin cogu sinirli

kanitlar ile uzman goruslerine

dayanmaktadir.

WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action. Geneva: World Health Organization; 2022.



WHO oncelikli fungal patojenler listesi

Critical Priority Group

Cryptococcus Candida auris
neoformans

Aspergillus Candida albicans
fumigatus

WHO fungal priority pathogens list to guide research, development and public health action. Geneva: World Health Organization; 2022.



High Priority Group

Nakaseomyces

glabrata
(Candida glabrata)

Eumycetoma
J causative agents

ﬂ Fusarium spp.
P74

Candida
parapsilosis

Histoplasma spp.

Mucorales

Candida tropicalis




Medium Priority Group

<
m

Scedosporium Cryptococcus

[ E144]]

Lomentospora
prolificans

Talaromyces
marneffei

Pneumocystis
Jirovecii

Coccidioides spp.

Pichia
kudriavzeveii
(Candida krusei)

Paracoccidioides
SPp-




Nakil lliskili Infeksiyonlar ve IFI

» ImmUinsupresif rejimler ve profilaktik

stratejilerdeki iyilesmelere ragmen, IFI;
» Solid organ nakili,
* Hematopoetik kok htcre nakli alicilarinda

morbidite ve mortalitenin temel bir

nedeni olmay! surdtrmektedir.




Insidans: Risk Transplant Tipine Gore Degisiyor

Solid Organ Hematopoietik Kok Hiicre
Transplantasyonu (SOT) Transplantasyonu (HSCT) o

Genel 12 Aylik insidans: Genel 12 Aylik insidans:

%1,3 - %11,6 %3,4 - %3,7

Ince Bagirsak: 11,6%
_ Karaciger: 4,7% ‘
B <p: 20%

_ Pankreas: 3,4% Akraba Disi veya Uyumlu Akraba Otolog HSCT:
> Uyumsuz Allojenik Allojenik HSCT: <%2,0
B sobrek: 1,3% HSCT: ~%8,0 ~%86,0

~ 1-Pappas PG, Invasive fungal infections among organ transplantrecipients: results of the Transplant-Associated Infection Surveillance Network (TRANSNET). Clin Infect Dis 2010;50(8):1101-11.
z O 2-Rahi MS, Fungal infections in hematopoietic stem-cell transplant patients: a review of epidemiology, diagnosis, and management. Ther Adv Infect Dis 2021;8: 20499361211039050.

.




ETKENLER




Hangl Etkenler?

SOT

Common Fungal Pathogens

Candidiasis
» Candida albicans \
» Candida glabrata
» Candida parapsilosis
» Candida krusei

Aspergillosis
Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergillus niger
Aspergillus terreus

Other mold infections

e Mucorales @ o
* Fusarium spp. S

Cryptoccocosis i

e Cryptococcus neoformans . '

» Cryptococcus gattii

PCP .'

* Pneumocystis jirovecii .

Post-Transplant IFis

HSCT

Common Fungal Pathogens

Aspergillosis
* Aspergillus fumigatus
o Aspergillus terreus
* Aspergillus niger
o Aspergillus flavus

Candidiasis
e Candida glabrata x
* Candida albicans
* Candida parapsilosis
* Candida tropicalis

Mucormycosis e 6
* Rhizopus spp.
* Mucor spp.
* Rhizomucor spp.

Other mold infections
e Fusarium spp.
» Scedosporium spp.

PCP ®9
* Pneumocystis jirovecii ‘

Elhaj Mahmoud D, Biomed J. 2024 Jun;47(3):100719.



SOT

Common Fungal Pathogens -

SOT Hangl etkenler?

Candidiasis = =)

e Candida albicans \} \=J7 X
* Candida glabrata i . Waa
e Candida parapsilosis ﬁ? ’ AN
- v . < . dida krusei R |
-Karaciger, ince bagirsak ve bzt B .
: Aspergillosis

pankreas nakli alicilarinda » Aspergillus fumigatus ¥
* Aspergillus flavus /

i » Aspergillus niger i
Kandida oranlari en o Aspergillus terreus —
yuksektir. Other mold infections

e Mucorales i 'y /

o . . * Fusarium spp. , \oi "
Akciger ve kalp nakillerinde &% G ¥ .
en yuksek insidans Cryptoccocosis @

* Cryptococcus neoformans - @
_ o , * Cryptococcus gattii &
Aspergillozda gorulmektedir.
PCP Q‘ |

Elhaj Mahmoud D, Biomed J. 2024 Jun;47(3):100719. e ot
* Pneumocystis jirovecii Q



SOT- Akciger Disi

*Akciger disi solid organ nakillerinde tiim IFI'lerin %49-
%85’inden Candida infeksiyonlari sorumiudur.

-2 En Yuksek Riskli Gruplar:
» Ince Bagirsak Nakli
* Pankreas Nakli

 Karaciger Nakli
Temel Risk Faktorlu: Candida turlerinin insan gastrointestinal

sisteminin dogal bir kommensali olmasi.

1-Aslam S, Clin Transplant 2019;33(9):e13623
2-Andes DR. (TRANSNET). Transpl Infect Dis 2016;18(6): 921-31.



» C. albicans hala en yaygin tir ama epidemiyolojik veriler non-albicans turlerin
oraninda belirgin bir artis oldugunu gostermektedir.

-2 Candida glabrata (Nakaseomyces glabratus): Non-albicans izolatlarin %40'ini

olusturarak en sik gorulen tardur.

 C. parapsilosis (~%6) ve C. krusei (Pichia kudriavzevii) (~%5) 6nemli

patojenlerdir. Daha once antifungal tedavi almis hastalarda gorulme sikligi artar.

e Candida auris (Candidozyma auris), Son donemde karaciger ve bobrek nakli

alicilarinda hastane salginlarina yol actigi rapor edilmistir.

*Reque J. Case Rep Nephrol 2022;2022:6007607.
sLockhart SR. J Clin Microbiol 2011;49(7):2404-10.
*Neofytos D. Transpl Infect Dis 2010;12(3):220-9.
*Theodoropoulos NM. Am J Transplant 2020;20(12):3673-9.
*Shoham S. Future Microbiol 2012;7(5):639-55.



SOT- Invazif Kandidiyaz

* Yuksek morbidite, mortalite ve saglik

maliyetleri ile ilig,kilidir.

%40 arasindadir.

«Olum oranlari non-albicans tiirlerde daha

yuksek seyretmektedir.

*Shoham S. Future Microbiol 2012;7(5):639-55.



« Kif mantarlari SOT alicilarindaki tim IFI’lerin

yaklasik dortte birini olusturur.

* Cevrede her yerde bulunmalari nedeniyle,
bUyuk cogunlugundan Aspergillus tarleri

sorumludur.




SOT- Invazif Kuf Infeksiyonlari

» Infeksiyon riski

nakledllen Organa Karaciger -

gOre ciddi
degiskenlik

gostertr.

Nakledilen Organlara Gére Invazif Aspergilloz insidansi

Akciger ve Kalp-Akciger %8.6
%4.7
Pankreas / Bobrek-Pankreas - %4.0
Kalp %3.4
Bobrek - %1.3
0 2 4 - 8 10

Insidans (%)

1-Pappas PG, (TRANSNET). Clin Infect Dis 2010;50(8):1101-11.
2-Rahi MS,Ther Adv Infect Dis 2021;8: 20499361211039050.



SOT- Aspergillus Tur Dagilimi

« Tum organ nakli tlrlerinde en sik izole edilen tlr Aspergillus fumigatus'tur.

A. niger (%10,2)

o' 8 o "ie N
y ~ ——
p o R4

A.flavus (%10,2) | . .,

— Qo |A. terreus (%3,1)

*Husain S. Clin Transplant 2019;33(9):e13544.
*Neofytos D. Transpl Infect Dis 2018;20(4):e12898.



SOT- Invazif Kif infeksiyonlar

* Disemine (Yaygin) Hastalik: Karaciger ve kalp nakli

alicillarinda, diger nakil tirlerine gore daha sik goruldr.

* YUksek organ kaybi ve o6lum riski tasir.

* Ozellikle ilk nakilden sonraki 30 giin icinde re-transplantasyon yapilan vakalari kapsamaktadir.

1-Pappas PG, (TRANSNET). Clin Infect Dis 2010;50(8):1101-11.
2-Rahi MS,Ther Adv Infect Dis 2021;8: 20499361211039050.



-2 Siklikla akciger nakillerinde,

* Mucorales,

» Scedosporium/Lomentospora spp.,
* Fusarium spp.,

» Scopulariopsis/Microascus,

» Paecilomyces spp.

*Doligalski CT. Am J Transplant 2014;14(6):1328-33.
*Escamilla JE. Pathogens 2023;12(5):694.



«SOT alicilarinda en sik karsilasilan G¢cluncl mantar enfeksiyonudur.

TUm IFT'lerin yaklasik %8'inden sorumludur.
 Vakalarin buyuk ¢cogunlugu bobrek nakli alicilarinda gaoruldr.

* Bunu daha az oranda karaciger nakli alicilari takip eder

*Temel etkenler C. neoformans ve C. gattii stricto sensul.

*Genel Mortalite: %33 ile %42 arasindadir.

C. gattii infeksiyonlarinda uygun tedaviye erken baslansa dahi 6ltm

orani %70'e kadar cikabilmektedir.

*Husain S. Emerg Infect Dis 2001;7(3):375-81.
+Singh N. Clin Infect Dis 2008;47(10):1321-7.



SOT- PCP

« HIV pozitif hastalarda tani yontemleri ve profilaksi sayesinde PCP
iInsidansi azalirken;

« SOT alicilarinda son 20 yilda belirgin bir artis gozlemlenmistir.

* PCP riski, nakledilen organin tlrtine gore buyuk degiskenlik
gOstermektedir:

*Cheng YD. J Fungi (Basel) 2022;9(1):23.
*Desoubeaux G. J Clin Microbiol 2016;54(5):1314-20.
*Pegorie M. J Infect 2017;74(1):60-71.

*Delbove A. Respir Med 2020;169:106019.



« 1990°larda, Antifungal profilaksi stratejilerindeki kokli degisim,

HKHN alicilarinda IFI tablosunu tamamen degistirdi.

« Uygulanan profilaksiler sonrasinda, maya mantarlarindan

(Candida vb.) kuf mantarlarina dogru bir gecis yasandi.

* Bu yeni donemde Asperqillus turleri, HKHN alicilari icin en

temel ve yaygin tehdit haline geldi.

*Kontoyiannis DP. Clin Infect Dis 2010;50(8):1091-100.
*Vazquez JA. Ther Adv Infect Dis 2013;1(3):85-105.



..................

..........

HSCT

Common Fungal Pathogens

Aspergillosis
» Aspergillus fumigatus ﬁ
» Aspergillus terreus {
» Aspergillus niger
» Aspergillus flavus

—

Candidiasis
* Candida glabrata
* Candida albicans
» (Candida parapsilosis
» Candida tropicalis

Mucormycosis
* Rhizopus spp.
e Mucor spp.
* Rhizomucor spp.

Other mold infections
e Fusarium spp. N
e Scedosporium spp.

PCP @@

* Pneumocystis jirovecii @

*En yaygin IFIl, invazif

asperqil

*Aspergi

ozdur.

lozu sirasiyla;

iInvazif kandidiyaz,

mukormikoz, diger kuf

enfeksiyonlari ve PCP

takip etmektedir.

Elhaj Mahmoud D, Biomed J. 2024 Jun;47(3):100719.



HKHN- IFi

%‘% invaziv 0 invaziv g::‘ieskesr;y.zl;flan
Aspergilloz ¥ Kandidiyaz
perg 2 y ve Digerleri
* Enyaygin iFE'dir ve » ikinci en yaygin » Mukormikoz: HSCT"deki
enfeksiyonlarin etkendir. [FE'lerin %7-8’ini olugturur.
%43-64'uinti olugturur. ) ) ) )
» Non-albicans Candida » Fusarium ve Scedosporium
» En sik izole edilen tiir tirleri baskindir (~%70), Enfeksiyonlari: Nadir
A. fumigatus’tur. C. glabrata (%33) ilk goriilmelerine ragmen son derece
sirada yer alir. oliimciildiirler. Fusarium

« 1 yillik mortalite oran

; enfeksiyonlarinda 1 yillik
bazi ¢aligmalarda %70’e * 1 yillik sagkalim orani

sagkalim orani sadece %6,3’tlr.

ulagarak dramatik ~%33,6°dIr.

seviyelerdedir. » PCP ve Kriptokokkoz: Etkili
profilaksi nedeniyle insidansi
diigtiktdir.

*Kontoyiannis DP. Clin Infect Dis 2010;50(8):1091-100.
*Vazquez JA. Ther Adv Infect Dis 2013;1(3):85-105.




HKHN- IFI ®.

Candida Tarleri Dagilimi (Guncel Trendler)

%‘% Invaziv S Invaziv . | | -
Aspergilloz 7’ Kandidiyaz | ‘ |
* Enyaygin IFE'dir ve » ikinci en yaygin Oigeri | | | %19
enfeksiyonlarin etkendir.
%43-64'uinti olugturur. ) . C. parapsilosis { | %14
» Non-albicans Candida
» En sik izole edilen tiir tirleri baskindir (~%70), . tropicsiis | e
A. fumigatus’tur. C. glabrata (%33) ilk
) sirada yer alir. C lause! %4
« 1 yillik mortalite oran , , , ! . ,
bazi caligmalarda %70’e e 1 yillik sagkalim orani : ? - % et
ulagarak dramatik ~%33,6°dIr. N
seviyelerdedir. » PCP ve Kriptokokkoz: Etkili
profilaksi nedeniyle insidansi
diigtiktdir.

*Kontoyiannis DP. Clin Infect Dis 2010;50(8):1091-100.
*Vazquez JA. Ther Adv Infect Dis 2013;1(3):85-105.



HKHN- IFi

%‘% invaziv 0 invaziv g::‘ieskesr;y.zl;flan
Aspergilloz ¥ Kandidiyaz
perg 2 y ve Digerleri
* Enyaygin iFE'dir ve » ikinci en yaygin » Mukormikoz: HSCT"deki
enfeksiyonlarin etkendir. [FE'lerin %7-8’ini olugturur.
%43-64'uinti olugturur. ) ) ) )
» Non-albicans Candida » Fusarium ve Scedosporium
» En sik izole edilen tiir tirleri baskindir (~%70), Enfeksiyonlari: Nadir
A. fumigatus’tur. C. glabrata (%33) ilk goriilmelerine ragmen son derece
sirada yer alir. oliimciildiirler. Fusarium

« 1 yillik mortalite oran

; enfeksiyonlarinda 1 yillik
bazi ¢aligmalarda %70’e * 1 yillik sagkalim orani

sagkalim orani sadece %6,3’tlr.

ulagarak dramatik ~%33,6°dIr.

seviyelerdedir. » PCP ve Kriptokokkoz: Etkili
profilaksi nedeniyle insidansi
diigtiktdir.

*Kontoyiannis DP. Clin Infect Dis 2010;50(8):1091-100.
*Vazquez JA. Ther Adv Infect Dis 2013;1(3):85-105.







IFI gelisme zamanlari-SOT

SOT o Candida spp.
p " @ | l Aspergillus spp.
o% Y ° * : | : Mucorales
-00—0 : e * . Scedosporium spp.
E._." o * e
: i l “&E‘ Fusarium spp.
E o3& ® d o
: o * Cryptococcus spp.
: - *
l | | | —_— @  Pneumocystis jirovecii

3 months 6 months 12 months 18 months

Elhaj Mahmoud D, Biomed J. 2024 Jun;47(3):100719.



Tipik Ortaya Cikis

Patojen Siiresi Onemli Detaylar ve Risk Faktorleri
invazif En erken komplikasyondur. Kalp naklinde sik
- 2-6Ay kateter kullanimi nedeniyle ilk 100 giinde hizla
Kandidiyaz gelisebilir
Invazif : . Trakeobronsiyal/Anastomotik enfeksiyonlar ilk 90
Aspergilloz Median 184 Gun gunde; diger formlar 6-12 ay arasinda goruldr.
: Karaciger naklinde ilk 1 ay kadar erken

Mukormikoz 3-15Ay goriilebilir. Digerlerinde genellikle 3-6 aydir.
A raill Disi 5 Pre-transp_lar_n kolonizasyon (orn.

§pe gifius Lis Degisken Scedosporiosis) varsa nakilden 1 ay sonra
Kafler gelisebilir.
KI’ip’[OkOkOZ Median 1.5 YiI En gec gorulenlerden biridir. Donor kaynakliysa

Ilk 30 giinde (nadir) gorulebilir.

PCP (P.

Herhanai bir

Ha\l/aY_OIIU ille bulag Ve Efﬂ.ﬁ%@f@&%@ﬂom Jun;47(3):1007

=

9.



_I__I.

| gelisme zamanlari-HKHN

HSCT E @ Candida spp.
E QD T Aspergillus spp.
& &
= » 0 :
— o Mucorales
I N
: \ﬁg . Scedosporium spp.
E @ - o B
: . %{‘ Fusarium spp.
. & %
- ! * Cryptococcus spp.
' IS ®
: e @  Pneumocystis jirovecii
. ey
1 month 6 months 12 months

Months after transplantation
Elhaj Mahmoud D, Biomed J. 2024 Jun;47(3):100719.



Medyan

Patojen Ortaya Cikis |Klinik Notlar ve Degiskenler
Suresi
: : - ) . Otolog HKHN: Daha erken (Medyan 28 gin).
Invazif Kandldlyaz 61 - 108 Gun Allojeneik HKHN: Daha gec¢ (Medyan 108 gun).
invazif Aspergilloz |83 - 99 Giin HKHN sonrasi en S|k.gorulen kgf mantaridir; genellikle
engraftman sonrasi donemde pik yapar.
Fusaryoz 123 Giin c(jigrelllkle gec donemde (post-engraftman) karsimiza
Mukormikoz 135 GUln Medyan sire aspergillozdan bir miktar daha gectir.
Scedosporium ilk 30 Giin Ozellikle b|rd"en fazla ne.l.kllll |§Ie_m| yapilan hastalarda
cok erken donemde goralebilir.
Kriptokokoz Birkac gin -5 |Cok genis bir zaman aralvlglna .sahllptlr; reaktivasyon
yil veya yeni maruziyete bagli gelisebilir.

A\l e A/ AL~ ~A 1~ A=A~ EhhaiiMahmoud. D, Bjaged J. 2024-Jun:47(3):

1007109.



IFI RISK FAKTORLERI



« Karaciger ve Bobrek Naklinde Temel Risk Faktorleri

2> Karaciger Nakli

* En iligkili Bagimsiz Risk Faktorleri: Vaskiler komplikasyonlar (6zellikle
hepatik arter trombozu) ve bobrek yetmezligi.
« Cerrahi ve Klinik Faktorler: * Re-transplantasyon ve re-operasyon.
« MELD skorunun = 30 olmasi.
« Safra kacaklari.
« Canli donoérden karaciger nakili.

->Bobrek Nakli:

« Major Klinik Faktdrler: Diyabet (DM), bakteriyel pndmoni ve idrar yolu
enfeksiyonlari.

*Phoompoung P, et al. Am J Transplant. 2022;22(4):1213-29.
«Silveira FP, Husain S. Med Mycol. 2007;45(4):305-20.
*Eschenauer GA, et al.. Am J Transplant. 2015;15(1):180-9.



- Akciger Nakli: Kolonizasyon ve Anatomik Riskler

« Mantar Kolonizasyonu: Nakil dncesi var olan mantar kolonizasyonu, erken

baslangich invazif kiuf enfeksiyonlari icin ana risk faktoruddr.

 Tek Akciger Nakli: Invazif aspergilloz icin major bir risktir.

« Mevcut akcigerin bir mantar odagi gorevi gormesi ve reaktivasyon gelismesi.

« Bu hastalarin cogunda Aspergillus kolonizasyonuna yatkinlik yaratan KOAH mevcuttur.
« Ge¢ Baslangich Aspergilloz Riskleri: Ileri yas, yogun immiinosiipresyon ve

Bronsiyolitis Obliterans Sendromu (BOS).

Elhaj Mahmoud D, Biomed J. 2024 Jun:47(3):100719.



Patojen lligkili Risk Faktorleri

Invazif Onceki bakteriyel enfeksiyonlar ve genis spektrumlu
Kandidiyaz antibiyotik kullanimi.

Invazif Post-transplant renal replasman tedavisi (diyaliz), re-
Aspergilloz operasyon ve CMV enfeksiyonu.

Lenfopeni, CMV hastaligi, pulse steroid tedavisi, ntks

PCE (Raracigen) | Lo- o0 - 65,

Uzun sureli yiksek doz steroid ve Mikofenolat Asit

PCP (Bobrek) (MPA) kullanimi, CMV/TB/Hepatit C enfeksiyonlari.

Elhaj Mahmoud D, Biomed J. 2024 Jun:47(3):100719.



« Enfeksiyona yatkinlik, hastanin genetik yapisiyla da iligkilidir:

 Fonksiyonel Polimorfizmler: IL1B ve DEFB1 (insan B-defensin 1 kodlar)

genlerindeki degisimler invazif kif enfeksiyonu riskini artirir.
« Pentraksin 3 (PTX3) Eksikligi:

* PTX3, Aspergillus konidialarina dogrudan baglanarak kompleman

aktivasyonunu ve fagositozu tetikler.

« Genetik Polimorfizm: Bu gende meydana gelen degisimler, mantarlara (0zellikle

Aspergillus) karsi bagisikligin azalmasina neden olur

*Wojtowicz A, et al. J Infect Dis. 2015;211(10):1646-57.
*Wojtowicz A, et al. Clin Infect Dis. 2015;61(4):619-22.
*Salvatori G, & Campo S. Med Mycol. 2012;50(3):225-33.



2>Klinik Risk Faktorleri:
 HLA uyumsuz (mismatched) dondr kullanimi.
 Siddetli kronik Graft-versus-Host Hastaligi (GVHD).
» Diyabet ve malnutrisyon.
« CMV reaktivasyonu.

->Biyolojik Risk Faktorlert:
« Demir yuku, artmis ferritin dtzeyleri
 Persistan ndtropeni ve lenfopeni.

« Multiple htcre serisi eksikligi.

Elhaj Mahmoud D, Biomed J. 2024 Jun:47(3):100719.



Degisen Riskler

Nakil Sonrasi Donemlere Gore

HKHN sonrasi IME riski, nakil siirecinin hangi evresinde olunduguna gore farklhlik gosterir.

DOonem Zaman Araligi | Kritik Risk Faktdrleri
Erken < 40 - 60 Giin A.I.<raba d|§|/_Uyumsuz n.’c.ikl|, Hlpergllseml, Demir
Evre yuklenmesi, Uzamis notropeni (=23 hafta).
CMV hastaligl, artmis transflizyon sikhgi, Siddetli
Gec Evre |40 - 100 Gun akut GVHD, Refrakter GVHD icin ikincil
Immunosupresifler, yuksek ferritin
Cok Gec ) . Ikincil nétropeni, Siddetli kronik GVHD, Refrakter
Evre 101-365GUN | VD icin TNF-a inhibitsri kullanimi,

Elhaj Mahmoud D, Biomed J. 2024 Jun:47(3):100719.



 CD4+ T Hucre Yaniti: Aspergillus-spesifik CD4+ T hcreleri, akcigerdeki
mantar savunmasi icin hayatidir. Lenfopeni bu savunmayi kirarak invazif

aspergillozun erken ortaya cikmasina neden olur.

 Altta Yatan Akciger Hastaligi: Nakil 6ncesi var olan pulmoner hastaliklar,

HKHN sonrasi ilk 2-3 ayda IFI gelisme riskini ciddi oranda artirir.

« CMV Etkisi: Hem gec hem de cok gec fazda CMV reaktivasyonu, bagisiklik

sistemini module ederek firsatci mantar enfeksiyonlarina kapi aralar.

Elhaj Mahmoud D, Biomed J. 2024 Jun:47(3):100719.



 TLR4 Polimorfizmleri (D299G ve T399I): Donordeki bu degisimler invazif

asperqilloz riskini artirir.

« CLECYA (Dectin-1): Hem dondor hem de alicida bulunan bir stop kodon

polimorfizmi aspergilloz duyarhlhigini artirir.

- MBL ve MASP-2 Eksikligi: Mannoz baglayici lektin yolundaki genetik

bozukluklar bagimsiz 6ngordartcu faktorlerdir.

« PTX3 Varyanti: Pentraksin-3 genindeki varyasyonlar HKHN alicilarinda
aspergilloz ile dogrudan iligkilidir.
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