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OZET

invazif fungal enfeksiyonlar firsatci enfeksiyonlara agik olan renal
transplant alicilarinda énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Solid organ
transplantasyonu sonrasi fungal enfeksiyon insidansi bakteriyel ve viral
enfeksiyonlardan daha disuk olmasina ragmen, fungal enfeksiyonlar daha
yuksek mortaliteye sahiptir. Bu galismanin amaci renal transplant alicilarinda
gorulen fungal enfeksiyonlarin sikhgini ve risk faktorlerini belirlemektir.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesinde 29.12.1988 ile 03.06.2010
tarihleri arasinda renal transplantasyon yapilan 344 hastanin bilgileri elde
edilerek, fungal enfeksiyonlarin epidemiyolojik 6zellikleri ve risk faktorleri
retrospektif olarak analiz edildi.

Calismada 63 hastada 77 fungal efeksiyon saptandi. Fungal
enfeksiyona en sik neden olan etkenler Candida ve Aspergillus turleriydi; 8
oral kandidiyazis ve Candida spp. ile olusan 14 uriner sistem enfeksiyonu, 4
Ozefajit, 4 pndmoni, 2 wvulvovajinit, 6 intraabdominal enfeksiyon ve 3
kandidemi saptandi. 2 hastada fungal osteomiyelit, 2 hastada rinoserebral
mukormikoz, 2 hastada santral sinir sistemi enfeksiyonu mevcuttu, 30
hastada invazif pulmoner aspergilloz gelismisti. Fungal enfeksiyon gelisen
hastalarda mortalite diger hastalara gore belirgin sekilde ylUksekti (sirasiyla
%38,1 ve %17,8; p=0,001). Rejeksiyon, DM, bakteriyel enfeksiyonlar, CMV
reaktivasyonu, immunsupresif ilag serum duzeyi yuksekligi fungal enfeksiyon
gelisiminde badimsiz risk faktéru olarak saptandi.

Renal transplantasyon hastalarinda gorilen fungal enfeksiyonlarin
mortalitesi yeni ve gugli antifungal ilaglara ragmen ylksek seyretmeye
devam etmektedir. Bu hastalarda gelisen fungal enfeksiyonlarin erken tani ve
tedavisi kolay olmadigindan bu enfeksiyonlarin bagimsiz risk faktorlerinin
belirlenmesi, ylksek riskli hastalarin erken tani ve tedavisinde faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Renal transplantasyon, fungal enfeksiyon



SUMMARY

A Retrospective Evaluation of Fungal Infections in Renal Transplant

Recipients

Invasive fungal infections are a major cause of morbidity and
mortality among renal transplant recipients who are susceptible to
opportunistic infections. Although the incidence of fungal infections after solid
organ transplantation is lower than bacterial and viral infections, fungal
infections have the highest mortality rate. The aim of this study was to
investigate the frequencies and risk factors of fungal infections in renal
transplant recipients.

We collected data from 344 patients who underwent kidney
transplantation between 29.12.1988 and 03.06.2010 at Uludag University
Faculty of Medicine. A retrospective analysis was made on the epidemiology,
spectrum, risk factors and mortality of fungal infections.

We observed 77 fungal infections in 63 patients. The most common
pathogens causing fungal infections were Candida spp. and Aspergillus spp.
in our patients. There were 8 oral candidiasis, 14 urinary tract infections, 4
esophagitis, 4 pneumonia, 2 vulvovaginitis, 6 intraabdominal infections and 3
candidemia caused by several Candida species. Two patients had fungal
osteomyelitis, two patients had rhino-cerebral mucormycosis, two patients
had fungal infections of the central nervous system and 30 patients
developed invasive pulmonary aspergillosis. Mortality was significantly higher
among patients with fungal infections than other patients (%38,1 and %17,8
respectively; p=0,001). The independent risk factors for fungal infection were
rejection, DM, bacterial infections, CMV infection and high serum levels of
immunsuppressive drugs.

Even with the advent of powerful antifungal drugs the mortality rates

of fungal infections in transplant recipients remains high. It is difficult to



disagnose and treat fungal infections early and that can be useful to
determine independent risk factors to identify and treat high risk patients.

Key words: Renal transplantation, fungal infection



GIiRIS

Bobrek nakli son donem bobrek yetmezligi hastalarinin tedavisinde
en etkin renal replasman tedavisidir. Hastalara daha kaliteli bir yagsam ve
daha uzun bir dmur sunmaktadir. Transplantasyonun basarisinda nakil
oncesi hazirliklar ve sonrasinda uygun takip ve tedavi ile hastalarin tedaviye
uyumu onemli rol oynamaktadir.

Transplantasyon pratiginde kullaniimakta olan immunsupresif
ajanlarin gucu arttikga transplant organin rejeksiyon sikligi azalmakta, buna
karsilik hastalarin firsat¢ci enfeksiyonlara ve kanser gelisimine egilimi
artmaktadir. Enfeksiyonlar transplantasyon sonrasi erken dénem morbidite
ve mortalitesinden donemli dlgide sorumlu olup hastalarin yaklasik olarak
%80’i nakil sonrasi birinci yilda en az bir enfeksiyon atadi gegirmektedirler
(1).

Solid organ transplantasyonundan sonra fungal enfeksiyon goériime
sikligi bakteriyel ve viral enfeksiyonlara oranla daha az olmasina kargin,
fungal enfeksiyonlar dnemli bir mortalite ve morbidite sebebidir (2). Fungal
enfeksiyon insidansi transplantasyon yapilan organa gore degisiklik
gOstermektedir ve bu oran renal transplantasyon hastalarinda %1-14

arasindadir (3).

1. Renal Transplantasyonun Tarihgesi

Emerich Uimann 1902'de kopekte ilk bobrek ototransplantasyonunu
yapmis ve kisa bir sire idrar ¢ikardigini gdzlemlemistir (4). insandan insana
ilk bdbrek nakli 1933 yilinda Voronoy tarafindan uygulanmistir. Civa ile
zehirlenerek akut bobrek yetmezligine giren 26 yasindaki bir kadina, kafa
travmasi sonucu Olen bir adamdan 6 saat sonra alinan bobrek sicakta
saklanarak takilmig, uzun sicak iskemi slresi yaninda kan grubu
uyumsuzlugu nedeniyle bobrek c¢alismayarak hasta 2 gln sonra

kaybedilmistir. Murray 1954 yilinda tek yumurta ikizleri arasinda bobrek nakli



uygulamig, takilan bobrek hasta 20 yil sonra koroner kalp hastaligi nedeniyle
olunceye dek islev gormustir (5). 1960’lardan itibaren immunsupresyon
uygulanmaya baslanmig, azatioprin ile prednizolonun birlikte kullaniimasi ile
uzun sdreli greft dGmri saglanmistir. 1962’de doku tiplemesi rutin olarak
kullanilmaya baglanmig, 1966'da dondr hdcreleri ile alicinin serumunun
cross-match yapilmasi hiperakut reddin azalmasini saglamigtir. 1970’lerde
siklosporinin, 2000’lerde takrolimus, sirolimus ve mikofenolik asit gibi
immunsuapresif ilaclarin gelistiriimesiyle bdbrek naklindeki basari orani
%80’leri gegcmisgtir (6).

Tarkiyede canhdan ilk basarihi bdbrek nakli 1975°de Hacettepe
Universitesinde Mehmet Haberal ve arkadaslar tarafindan anneden ogluna
yapilmig, ilk kadavradan nakil ise ayni ekip tarafindan 1978’de yapilmistir
(7,8).

2. Transplantasyon immiinolojisi

Transplant organ dokusuna kargi gelistirilen immunite rejeksiyona yol
actig! icin hasta ve donor arasindaki transplantasyon antijenlerinin uyumu
onemlidir. Major transplantasyon antijenleri, insan I6kosit antijenleri (Human
leukocyte antigens; HLA) ve ABO kan grup antijenleridir. Minor doku
uygunluk antijenleri ise MHC (Major Histocompatibility Complex) molekdlleri
disindaki polimorfik alloantijenler olup daha zayif ve daha yavas bir
rejeksiyon reaksiyonu olustururlar. HLA antijenleri 6. kromozomun Kkisa
kolunda bulunan ve major doku uygunluk kompleksi olarak bilinen polimorfik
genler tarafindan kodlanir. Bu genler MHC Sinif | (HLA-A, HLA-B, HLA-C) ve
Sinif Il (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DR) olmak Uzere iki major kategoriye ayrilir.
MHC molekdlleri hicre iginde isledikleri kiiglk antijenik peptidleri T hicre
reseptorine sunarak ilgili antijene spesifik T hicre klonunun aktivasyonuna
yol acarlar. Bu antijenleri MHC molekdlleri araciigiyla T lenfositlerine sunan
hicrelere antijen sunan hicre adi verilir (9).

MHC Sinif | molekdlleri tim ¢ekirdekli hdcrelerin - plazma

membranlarinda bulunur ve sitotoksik T lenfositleri igin ylzey taninma



molekulleri olarak iglev gorur. Akut greft rejeksiyonu yabanci hucre
yuzeyindeki nonself MHC Sinif | antijenlerinin konak T hucreleri tarafindan
taninmasi ile gergeklestirilir. MHC Sinif 1l molekilleri sadece profesyonel
antijen sunan hucrelerde (dentritik htcreler, monosit/makrofajlar, B
lenfositler) bulunur ve yardimci T lenfositler tarafindan taninarak yanit verilir
(10).

Allojenik yapilara immun yanitin primer hedefi donér hicrelerindeki
MHC molekdlleridir ve bu antijenlerin T lenfositler tarafindan taninmasi direkt
ve indirekt yol olmak Uzere iki yolla olur. Direkt sunumda alicinin T lenfositleri
donér MHC molekdllerini antijen sunan hdcreler tarafindan islemden
gecirimeden direkt olarak tanir. indirekt sunumda ise alici antijen sunan
hicreleri allograftin MHC antijenlerini T lenfositlere sunmadan énce islemden
gegirir. Direkt sunumun akut rejeksiyondan, indirekt sunumun da kronik

rejeksiyondan sorumlu oldugu duagsunulmektedir (11).

3. Bobrek Transplantasyonunda Kullanilan immiinsiipresif ilaglar

Rejeksiyonlar hem erken hem de ge¢ donemde greft
disfonksiyonunun  ve greft kayiplarinin  major  nedenlerindendir.
Transplantasyon sonrasi greft reddini Onlemek amaciyla cesitli
immunsupresif ilaglar kullaniimaktadir. Bu ilaglar farkli etki mekanizmalariyla
alici immun sistemini baskilayarak grefte karsi reaksiyon vermesini
engellemektedir. immiinstpresif ilaglar kombine kullaniimakta ve bdylece
sinerjistik etki goOstererek hem grefti daha iyi korumakta hem de
monoterapide yuksek dozda ilag kullanimina bagh gelisebilecek toksisiteyi de
engellemektedir.

3.1. Kortikosteroidler

Renal transplantasyon hastalarinda immiunsuUpresif tedavinin temel
ayagini olustururlar. Rejeksiyonlarin hem onlenmesinde hem de tedavisinde
vazgecilmeyen ilaclardir. Kortikosteroidler hicre ¢ekirdeginde sitokin
genlerinin  korukleyici (promoter) bdlgesine baglanarak birgok genin

transkripsiyonunu baskilar (12). Bu yolla T lenfositlerden interlékin-1 (IL-1) ve



interlokin-6 (IL-6) sitokinlerinin salinmasini baskilayarak hucresel immunolojik
reaksiyonun baglamasini dnlerler (13). T lenfosit proliferasyonu dolayli olarak
engellenir, monosit ve makrofajlarin migrasyon ve fagositoz yeteneklerini
salinimi kismen IL-1 ve IL-6’ ya bagl olan interlokin-2 (IL-2)’yi dolayli olarak
inhibe ederek azaltirlar. IL-1’in inhibisyonu sonucunda IL-6 ve interferon
(IFN)-gamma Uretimi azalmakta sonug¢ olarak B lenfosit farklilasmasi ve
antikor yapimi azalmaktadir. Kortikosteroidler ayrica lenfositlerin vaskuiler
yataktan lenf digumleri ve kemik iligine gecisini artirmaktadir (14). Genelde
transplantasyon pratiginde prednizon ve prednizolon ikili veya Uglu
protokollerde kullanilir, akut rejeksiyon tedavisinde metil prednizolon
kullaniimaktadir (15).

3.2. Kalsinérin inhibitorleri (CNI)

Siklosporin ve takrolimus kalsindrini inhibe ederek etki gosteren
immunsupresif ilaglardir. Siklosporin hicrede siklofilin ile kompleks olusturup
kalsiyum bagimh bir enzim olan kalsinorini selektif bir sekilde inhibe eder.
Basta IL-2 gen transkripsiyonu olmak lzere interldokin-4 (IL-4), timor nekroz
faktor (TNF) alfa, IFN gama Uretimi baskilanir. Bdylece sitokin Uretimi ve
lenfosit proliferasyonunda azalma olur (13). Siklosporin gibi bir kalsinorin
inhibitord olan takrolimus, siklofilin yerine yine sitoplazmik bir reseptor olan
FK baglayan protein-12 (FKBP-12) ile kompleks olusturur. Her ne kadar yapi
ve baglanma yerleri farkl olsa da takrolimus ve siklosporin ortak bir yolagin
inhibisyonu ile benzer immunsupresif etki gosterirler (14). Kalsinorin
inhibitorleri genellikle renal transplantasyon sonrasi idame immunsupresyon
tedavisinde Ugli kombinasyonun bir pargasi olarak kullanilirlar (15).

3.3. Antimetabolitler

Bu grupta temel olarak azatioprin ve mikofenolat mofetil yer
almaktadir. Azatioprin purin antimetabolitidir, karacigerde 6-merkaptoprine
donlserek etkinlik kazanir. T lenfositlerde purin sentezini engelleyip hiicre
proliferasyonunu  inhibe ederek immulnsipresif etkisini  gdsterdigi
dusundlmektedir (16). Mikofenolat mofetil bir 6n ilag olup vicutta mikofenolik
asite dénlsur. imminsupresif etkisini T ve B lenfositlerin proliferasyonu igin

gerekli plrin sentezinde, hiz kisitlayici basamak olan inozin monofosfat



dehidrogenaz enzimini inhibe ederek gosterir. Etki mekanizmasi bakimindan
azatioprine benzemekle beraber azatioprine kiyasla daha selektif ve guglu
etkilidir (a7). Antimetabolitler  transplantasyon sonrasi idame
immunsupresyon tedavisinde steroid ve kalsinorin inhibitorleri ile kombine
olarak kullanilirlar (15).

3.4. M-TOR inhibitorleri

Bu grupta sirolimus ve everolimus yeralmaktadir. Sirolimus yapisal
olarak takrolimusa benzeyen bir makrolid antibiyotikdir. Etki gosterebilmesi
icin takrolimusun baglandigi FKBP-12’ye baglanmasi gerekir ancak kalsinorin
inhibisyonu yoluyla degil mTOR (Mammalian Target of Rapamycin)a
baglanarak IL-2 reseptoru sinyal iletimini engelleyerek T hucre aktivasyonunu
inhibe eder. Sirolimus ayni zamanda B lenfositlerin ve immiunglobulin
uretiminin de guglt bir inhibitéraddr (14). Genel olarak sirolimus, idame
immunsupresif rejimlerde 6zellikle histolojik olarak tespit edilmis kalsindrin
inhibitérine bagli nefrotoksisite varliginda, malign neoplazi ve B hucrel
lenfoproliferatif hastalik varliginda tercih edilmektedir (15).

3.5. Poliklonal Antikorlar

Poliklonal antikorlar gama globulin elde etmek icin insan lenfoid
dokulan ile at veya tavsanlarda olusan immuin serumdan Uretilmektedir.
Antilenfositik globulin (ALG) ve Antitimositik globulin (ATG) olmak Uzere 2 tipi
vardir. Birbirine benzer etki ve yan etki gosterirler. Etkilerini lenfositlerde
komplemana bagli lizis yaparak, retikiloendotelyal sistemden klirensi
artirarak, T hucre reseptorlerini maskeleyerek ve supresor hucrelerin
saylilarini artirarak yaparlar. indiiksiyon ve akut rejeksiyon tedavilerinde sikca
kullanilirlar. Poliklonal antikor tedavisi boyunca dolasimdaki T lenfositlerin
sayisi belirgin derecede dusup tedavi bitiminden ancak 1-6 hafta sonra eski
dizeyine gelirler (18).

3.6. Muronomab-CD3 (OKT3)

OKT3 sigandan elde edilen immunglobulin G2a tipinde bir monoklonal
antikor olup insan T lenfositlerinin ylUzeyinde bulunan CD3 reseptorlerinin
epsilon parcasina baglanir. Antijenlerin taninmasinda 6nemli rol oynayan

CD3, OKT3 ile baglaninca hicre 6lumu gerceklesir. Akut rejeksiyonda major



rol oynayan T hucrelerinin fonksiyonlarini inhibe ederek rejeksiyonlari onler
ve ortaya g¢ikanlari tedavi eder (15,18).

3.7. IL-2 Reseptor Antagonistleri

Daklizumab ve basiliximab bu grupta yeralmaktadir. Bunlar T
lenfositlerin ylzeyinde antijen maruziyetine yanit olarak ortaya c¢ikan IL-2
reseptorlerine baglanarak T hucre proliferasyonu igin sinyal gorevi goren IL-2’
nin baglanmasini engelleyen monoklonal antikorlardir. Akut rejeksiyon
ataklarini onlemede etkin olmakla beraber ortaya c¢ikmis bir rejeksiyon

atagini duzeltemezler (15,18).

4. Renal Transplant Alicilarinda Enfeksiyon

Son vyillarda gerek cerrahi tekniklerde gerekse immunsupresif
tedavilerde kaydedilen gelismeler, transplantasyon sayilarini artirmakla
beraber sag kalim oranlarinda artig1 da beraberinde getirmistir. Buna karsilik
transplantasyon sonrasi ilk bir yilda organ alicilarinin  %50-75’inin
enfeksiyonla karsilastigi gozlenmektedir (19). Transplantasyon sonrasi
enfeksiyon riskini belirleyen en oOnemli faktorler potansiyel patojenlere
maruziyetin yogunlugu (epidemiyolojik maruziyet) ve hastanin enfeksiyona
duyarhhgidir (immuanstpresyonun derecesi). Organ alicilarinda sadece organ
reddini dnlemek igin kullanilan immuansupresif ilaglar degil, pek ¢ok faktor
bagisiklik sisteminin baskilanmasina neden olur (Tablo-1). Transplantasyonu
yapilan organin cinsi, immunsupresyonun derecesi ve ek olarak uygulanan
rejeksiyon tedavileri, cerrahi teknik ve komplikasyonlar, transplantasyon
sonrasi gorulen enfeksiyonlarin insidansini etkiler (1).

Organ nakli sonrasi gelisen enfeksiyonlarin tipik 6zelligi etkenlerin belli
bir kronolojik sira izlemesidir. Klinik hastaliklar her donemde ortaya ¢ikabilir
ancak etkenler zamana bagl olarak degisiklik gdsterir. Ornegin pndmoni
nakil sonrasi herhangi bir donemde ortaya cikabilir ancak ilk ayda ortaya
cikan pnémonilerde etkenler daha ¢ok siradan solunum yolu bakterileri iken

2-6. aylarda etkenler daha cok firsatgi mikroorganizmalardir (20).
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Tablo-1: immunstipresyonu Etkileyen Faktérler

Transplantasyon oncesi altta yatan hastaliklar

Kronik karaciger hastaligi
Bobrek yetmezligi

Diabetes mellitus

Altta yatan immiin defekt

Sistemik lupus eritematozus

immiinsupresif tedavi

idame tedavisi

Rejeksiyon tedavileri

No6tropeni, lenfopeni, makrofaj fonksiyonlarinda bozulma

Mukokutan6z bariyerlerin bozulmasi

Cerrahi

Venoz girisimler (kateterler)

Metabolik dengesizlikler

MalnUtrisyon
Uremi

Hiperglisemi

immiinmodiilatér etkisi olan viral enfeksiyonlar
CMV

EBV

HCV

HHV-6

CMV:Sitomegalovirus EBV:Ebstein Barr Virus
HCV:Hepatit C Virusu HHV-6:Human Herper Virus-6

Transplantasyon sonrasi enfeksiyon etkenlerinin digerlerine gére daha
sik goruldukleri Gg farkli donem tanimlanmigtir.

Nakil Sonrasi Birinci Ay: Bu donemde hastalar genellikle yluksek
dozda immunsupresif ila¢ kullanmalarina ragmen immunsupresyonun dizeyi
hentz firsatgi enfeksiyonlara neden olabilecek agirlikta degildir. Zira
immuansupresyon duzeyi ilaglarin gunluk kullanim dozuna degil, suresine
baglidir. Hastalar altta yatan hastaligi veya bu hastaligin tedavisi nedeniyle
nakil oncesi de immdunsupresif ise veya etkene yogun miktarda maruz

kalmigsa ilk ayda da firsatgl enfeksiyon gelisebilir. ilk bir ayda (erken
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perioperatif donem) gorulen enfeksiyonlar daha ¢ok cerrahi komplikasyonlar
ile iligkilidir. Bu enfeksiyonlar genellikle bakteriyel ve Candida spp.’'ye badli
cerrahi alan enfeksiyonlari, pnémoni, Uriner sistem enfeksiyonlari, kateterle
iliskili enfeksiyonlar olup cerrahi operasyon gecirmis diger hastalarda da
gorulebilen hastane enfeksiyonlarindan farkli degildirler (21,22).

Nakil Sonrasi 2-6. Ay: Ikinci dénemde imminsupresyon en (st
dizeydedir (immunsupresif dénem) ve bu doénemde daha ¢ok CMV
(Citomegalovirus), Pneumocytis jiroveci, Aspergillus turleri, Nocardia turleri,
Toxoplasma gondii ve Listeria monocytogenes gibi firsatci etkenlerle olusan
enfeksiyonlara rastlanir. Bunlara ek olarak transplantasyon oncesi gegirilmis
tlberkuloz, viral hepatit veya gizli bir bakteriyel enfeksiyon da bu donemde
reaktive olabilir (21,22).

Altinci Aydan Sonraki Donem: Uglincii ddnemde (ge¢ ddénem) ise
hastalarin c¢cogunda allograftin fonksiyonu yeteri kadar stabildir ve
immunsupresif tedavide azaltma yapmak mimkin olur. Bu donemde gértlen
enfeksiyonlar toplumda yasayan diger Kigsilerde gorilenlerle benzerlik
gOsterir. Bu enfeksiyonlara ornek olarak influenza, pndmokok pnémonisi ve
uriner sistem enfeksiyonlari gosterilebilir. Bu donemde firsatgl enfeksiyonlar
nadir gorulmekle beraber kronik rejeksiyon ve tekrarlayan akut rejeksiyon
ataklarinin tedavisi icin immunsuUpresif dozunu arttirmak gereken hastalarda
risk devam eder (21,22).

5.Transplantasyon Sonrasi Gorillen Fungal Enfeksiyonlar

5.1.Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Solid organ transplantasyonlarindan sonra gelisen fungal
enfeksiyonlarin insidansi bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin insidansindan
disuk olmakla beraber fungal enfeksiyonlarin mortalitelerinin daha ylksek
oldugu goérulmektedir (2). Bunun baslica nedeni fungal enfeksiyonlarin hizli
seyirli olmasi ve siklikla tani sirasinda enfeksiyonun ilerlemis olmasidir.
Transplantasyon yapilan hastalarda gelisen fungal enfeksiyonlarda basarili

bir tedavinin anahtari olan erken tani, immunsupresyonun inflamasyonu ve
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fungal invazyonun Klinik bulgularini baskilamasi nedeniyle her zaman
mumkun olmamaktadir. Fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan mevcut
antifungal ajanlarin toksisiteleri ve immunsupresif ajanlar gibi tedavide
kullanilan diger ilaglar ile etkilesimi de zaman zaman mortaliteyi
artirabilmektedir.

Solid organ transplantasyonlarindan sonra gelisen fungal enfeksiyon
insidansi  nakli yapilan organa gore degisiklik goOsterir ve renal
transplantasyon sonrasi nispeten daha dusuktur. Bu oran cgesitli kaynaklara
gore faklilik gostermekte ve %1 ila %15 oraninda rapor edilmektedir (2,3,23).
Bobrek transplantasyonu da dahil tim solid organ transplantasyonlarindan
sonra en sik enfeksiyona neden olan fungal patojenler Candida turleri,
Aspergillus turleri ve Cryptococcus neoformans’ dir (2,3,24). Renal
transplantasyon sonrasi goérulen fungal enfeksiyonlarin %90-95’'inden
Candida turleri sorumlu olup Aspergillus tdrleri bu enfeksiyonlarin %0-10’
undan sorumludur (25).

Renal transplantasyon sonrasi gorulen fungal enfeksiyonlar da
transplantasyon sonrasi donemlere gore degisiklik gosterir. Transplantasyon
sonras! ilk ayda genellikle Candida tirlerinin yol agtigi cerrahi alan
enfeksiyonlari, kateter kaynakh fungemiler ve dissemine enfeksiyonlar
gorulurken diger fungal etkenlere nadir rastlanir. Nadiren transplantasyon
oncesi Aspergillus ile kolonize hastalarda bu donemde enfeksiyon gelisebilir
(1,21,22). Bu doénemde nadir gorulen fakat yuksek mortaliteye sahip
gastrointestinal zigomikoz olgulari da bildiriimektedir (26,27).

ilk ayin sonundan altinci aya kadar olan ddénemde Aspergillus
tirlerine bagh relaps ya da rezidi enfeksiyonlar sik goérulir. Endemik
mikozlarla olusan enfeksiyonlar da daha c¢ok bu donemde ortaya cikar.
Kandida enfeksiyonlari bu donemde daha az gorulmekle beraber kalici Griner
kateterler, dren ya da vaskuler kateterlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir.

Altinci aydan sonra gorulen fungal enfeksiyonlar genellikle kronik
rejeksiyonlar nedeniyle immunsitpresyonun dozunun artiriimasiyla iligkilidir.
Cryptococcus neoformans’a bagli enfeksiyonlar daha c¢ok bu doénemde

gorultr. Endemik mikozlar, esmer mantarlar, Pseudoallescheria boydii,
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Fusarium spp. gibi nadir gortlen etkenler ile olusan enfeksiyonlar da bu
donemde ortaya c¢ikabilir. Bu donemde hastalarin buyuk gogunlugu minimal
immunsupresyon altinda oldugundan yogun ve olagandisi bir cevresel
maruziyet olmadikga fungal enfeksiyonlar nadirdir (1).

Bobrek transplant alicilarinda fungal enfeksiyon gelisimi igin en buyuk
risk faktord, eslik eden diabetes mellitus (DM)'dur. Kadaverik allograft ile
yapilan transplantasyonlarda canlidan yapilanlara goére daha fazla fungal
enfeksiyon gelistigini rapor eden yayinlar mevcuttur. Rejeksiyon ataklari
sirasinda artmisg immunsupresif kullanimi, yuksek doz steroid, antilenfosit
antikorlari ve Ozellikle OKT3 monoklonal antikor kullanimi bu hastalarda
fungal enfeksiyon gelisiminde bagimsiz birer risk faktéri olarak
bildiriimektedir. CMV, EBV (Ebstein Barr Virusu), HHV-6 (Human Herpes
Virus 6), HCV (Hepatit C Virtusu) gibi viral etkenler yaptiklari enfeksiyon ile
bizzat allograft hasarina neden olabilecekleri gibi, immun sistemi dizenleyici
(immdn moddulatér) etkileri ile bagisiklik sisteminin farkl bélimleri Uzerine
etkide bulunarak bu hastalarda immunsupresyonun duzeyini artirabilir ve
firsat¢l enfeksiyonlarin gelisimine yol agabilirler. Retransplantasyon da yine
bu populasyonda fungal enfeksiyon gelisimi igin gdsterilen risk faktorlerinden
biridir (27,28).

5.2. Renal Transplantasyon Sonrasi Aspergillus Enfeksiyonlari

Aspergillus tarleri dogada yaygin olarak bulunur ve topraktan,
havadan, c¢uriyen bitkilerden, tahillardan, bina malzemelerinden,
zeminlerden ve saksi bitkilerinden kolayca soyutlanabilirler. insanlarda
hastalik etkeni olan turler A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus ve A.
nidulans’tir. Tdrler arasinda virllans, disseminasyona yatkinhk ve
antimikrobiyal duyarllik acgisindan belirgin farklar vardir. Ornegin A. terreus
genellikle amfoterisin B'ye karsi ylksek oranda direnclidir, dogal olarak bu tur
ile olusan invazif enfeksiyonlar daha kétlu prognozludur (29,30).

Aspergillus tdrlerinin  yaklagik 2-3 um boyutundaki sporlarinin
solunmasi ile alveollere ulagmasi kolay oldugundan, vicuda genel girig
kapisi solunum yoludur. Ayrica hasarlanmis deri, cerrahi yaralar veya dis

kulak yolu da giris yolu olabilir. Solid organ alicilarinda Aspergillus turleri ile
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olusan enfeksiyonlarin insidansi %1-15 civarinda olup bu oran bdbrek
alicilarinda  %0-0,9 gibi dusuk seyretmektedir. Bu hastalarda invazif
aspergilloza bagli mortalitenin %74-92 oldugu, transplantasyondan sonraki ilk
yil icindeki olumlerin %9,3-16,9’unun da invazif aspergilloza bagh oldugu
bildiriimektedir. Aspergillus fumigatus en sik izole edilen tirdar (30).

Invazif aspergillozun risk faktorleri tim solid organ nakilliler igin genel
olarak c¢evreden mantar sporlarina maruz kalma ve immunsupresyonun
derecesidir. immiinsiipresyon ise altta yatan hastaligin ciddiyeti, yiiksek doz
steroid ve anti lenfosit ila¢ kullanilmasi, viral enfeksiyonlar (CMV, EBV, HBV,
HCV) ve bunlara yonelik tedavilerden etkilenmektedir. Cerrahi
komplikasyonlar, tekrarlayan bakteri enfeksiyonlar, es zamanli CMV
enfeksiyonu varligi bébrek replasman tedavisi, nakil sonrasi erken dénemde
invazif aspergilloz riskini artirmaktadir. Uglincli aydan sonra ise hastanin ileri
yasta olmasi bodbrek yetmezligi gelismesi ile immudnsupresyonun
derinlesmesi ge¢ dénem aspergillus enfeksiyonlari icin risk olusturmaktadir
(30-32).

Solid organ transplantasyonu vyapilan hastalarda Aspergillus
enfeksiyonlari genellikle invazif akciger aspergillozu seklinde gorulur. Ancak
paranazal sinus enfeksiyonu, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu ve yaygin
enfeksiyon seklinde de gorulebilir. Hem akciger hem paranazal sinls
tutulumu disseminasyon ile santral sinir sistemi tutulumuna, kalp, bobrek,
karaciger, dalak, ve cilt tutulumuna yol agabilir (33,34). Uriner trakt, kemik-
eklem tutulumu gibi yerlesimler de nadir olarak rapor edilmektedir (35,36).

5.2.A.invazif Pulmoner Aspergilloz (iPA)

Renal transplant alicilari aspergillozun en az goruldugu solid organ
nakilli hasta grubudur (22). Enfeksiyon genellikle tek ya da multipl abselerle
karakterize nekrotizan bronkopndmoni seklinde baslar. Kan damarlarinin
fungal invazyonu tromboz ve doku infarkti, hemoraji ve hematojen yayilima
neden olur. Ozgil klinik bulgular yoktur. Ates, kuru 6ksurik, solunum
guclugu, ploretik tip gogus agrisi ve hemoptizi invazif hastaligin baglica
bulgularidir (37).
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Solid organ nakil alicillarinda aspergillozun erken tanisi, tedaviye
erken baslanmasi acisindan olduk¢a oOnemlidir. Tani, Kklinik, radyolojik,
mikrobiyolojik ve histopatolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesi ile
konulabilir. Enfeksiyonun erken dénemlerinde radyolojik manifestasyonlar
genellikle yoktur. Enfeksiyonun sonradan dokumante edildigi veya yuksek
olasilikli IPA tanili hastalarda, akciger réntgenogramlarinin %25 oraninda
normal olabildigi bildiriimistir (38,39). Anjioinvazif hastalikta orta veya genis
capl arterlerin fungal hif tikaclari ile tikanmasi sonucunda kanamali, enfekte
infarktlar gelisir. Bunun sonucunda da iPA’nin géstergesi olarak kabul edilen
iki radyolojik isaret ortaya c¢ikar: “halo” isareti ve “hava-hilal” isareti. “Halo”
isareti noduler bir infiltrasyon ve ¢evresinde buzlu cam dansitesinden olusur.
Ortadaki infiltrasyon santral fungal nodullin, ¢cevredeki halo da kanama ve
koagulasyon nekrozunun gostergeleridir. Nekroz ilerleyip kavitasyona
giderken, nodllin kontrakte olmasiyla “hava-hilal” isareti olugur. Notropenik
hastalarda ve kemik iligi alicilarinda akciger aspergillozunun ¢ok Onemli
erken radyolojik bulgusu olan halo belirtisi, solid organ alicilarinda nadir
gorulur veya siklikla hi¢ yoktur. Bu hastalarda akciger tomografisindeki
olagan radyolojik bulgular fokal konsolidasyon alanlari, infiltrasyon ve kaviteli
ya da kavitesiz noduler lezyonlardir (32).

Aspergillus tarleri anjioinvazif olmalarina ragmen tim invazif
aspergilloz olgularinin %10’undan az bir béliminde kan kiltirinde Ureme
mevcuttur. invazif aspergillozlu hastalarin balgam &rneklerinin ancak %8-
34’Unde, bronkoalveolar lavaj (BAL) drneklerinin ise %45-62’sinde Ureme olur
(22,40). Organ nakil alicilarinda solunum yolu 6rneginden Aspergillus
uretiimesinin  pozitif prediktif degerinin  %17-72 arasinda degistigi
belirtiimektedir, kaltir Gremeleri her ne kadar kontaminasyon sonucu
olabilirse de hasta ve risk faktorleri de g6z Onune alinarak mutlaka
kolonizasyon ve invazif hastalik agisindan degerlendirilmelidir (22,30).

Solid organ alicilarinda galaktomannan testinin 6zgullik ve duyarlihgi
kemik iligi alicilarina oranla daha dusuktir. Yapilan c¢alismalarda testin
duyarhihdinin %30-55,6 6zgullugunin %87-95 arasinda oldugu bildiriimistir.

Diger bir serolojik test olan B-D-glukan testinin ise solid organ alicilarindaki
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etkinligi henlz belirlenmemigstir. Aspergillus enfeksiyonlarinin tanisinda
molekuler testler halen gelistirime asamasinda olup henuz rutin kullanimlar
dnerilmemektedir. invazif fungal enfeksiyon tanisinda altin standart doku
biyopsisi ve kultiraddr, ancak invazif islemler kanama ve sekonder
enfeksiyonlar ile komplike olabileceginden her zaman mumkun olmamaktadir
(22,30).

invazif fungal enfeksiyon (iFi) tanisinda halen belirsizlikler ve
zorluklar mevcuttur. Hastalik tanimlarindaki belirsizlikler, bir ilacin tedavi
etkinliginin arastirimasini ve degisik merkezlerden yapilan c¢alismalarin
beraber degerlendiriimesini olanaksiz kilmaktadir. iFi’ler ve dolayisiyla invazif
Aspergillus infeksiyonlariyla ilgili tanimlara bir standart getirmek amaciyla
Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Birligi (EORTC) ve Ulusal Allerji ve
Infeksiyon Hastaliklari Enstitiisii (NIAID) Mantar Infeksiyonlari Calisma
grubunun (MSG) olusturdugu IFi Grubu 2002 yilinda uluslararasi bir anlagsma
bildirisi yayinlamistir (41). Konak faktorleri, klinik belirti ve bulgular ile
mikolojik galisma sonuglari kriter olarak alinarak tanimlamalar yapiimigtir. Bu
tanimlar 2008 yilinda revize edilmigtir (42). Bu uzlasma metnine gore
immunsuprese hastalardaki invazif fungal enfeksiyonlar; kanitlanmig, yuksek
olasilikli iFi (YO-iFi) ve dusik olasilikli iFi (DO-IFi) tanimlamalari altinda
siniflandinlarak bundan sonra yapilacak klinik ¢alismalarda benzer gruplar
olusturulmasi amaclanmistir.

Kanitlanmis IFl fungal invazyonun histopatolojik veya sitopatolojik
olarak gosterilmesini veya normalde steril olan ve radyolojik olarak anormal
olan bdlgeden alinan kultlr pozitifligini gerektirir (42).

YO-IFi ve DO-iFI ti¢ kriteri dayanak noktasi alir;

1.Konak faktorleri (hastalarin riski)

2 Klinik bulgu ve semptomlarin varhgi

3.Kultur ve mikroskopik analizler destegi

YO-iFi tipik konak faktorleri olan hastalarda klinik veya mikrobiyolojik
kriter varligi olarak tanimlanir. DO-IFi ise konak ve klinik faktorlerine sahip

ancak mikrobiyolojik kriterlere sahip olmayan olgulari ifade eder (42).
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Tablo-2: EORTC/MSG-2008 Konak Faktort Tanimlari (42).

o KOk hicre alicilari
« No6tropeni; 10 giinden uzun siire nétrofil<500/mm?

¢3 haftadan fazla >0,3 mg/kg dozunda

kortikosteroid kullanimi

e Herediter ciddi immdn  yetmezlik  (kronik
granidlomatéz hastalik, ciddi kombine immin
yetmezlik gibi)

eSon 90 gunde T hicre baskilayicilarini
(siklosporin, TNF-alfa blokérleri, monoklonal
antikorlar ve nukleozid analoglari) kullanan

hastalar

TNF- alfa:TUmor nekroz faktor-alfa

Tablo-3: EORTC/MSG-2008 Mikolojik Kriterler (42).

Direkt test (sitoloji, direkt mikroskopi veya kultir)

KUf igin balgam, bronkoalveolar lavaj sivisi, bronsial firca

veya sinus aspirat érneklemesinden birinde ;

1. Kufe ait fungal elementlerin varligi

2. Kiulturde kif Gremesi (6rnegin Aspergillus, Fusarium,

Zygomycetes, Scedosporium turleri)

indirekt test (antijen veya hiicre duvar yapilarini

belirlemek)

1. Aspergillozis i¢in plazma, serum, bronkoalveolar lavaj

sivisi veya beyin omurilik sivisinda galaktomannan

antijeninin varhginin tesbiti

2. Cryptococcus ve zygomycetes disinda olusan diger

invazif fungal hastaliklarda; serumda (-D-glukan

varhgi
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Tablo-4:EORTC/MSG-2008 Kilinik Kriterler (42).

e Alt solunum yolu fungal hastalik;

Bilgisayarli tomografide 3 bulgudan biri:

2. Hava-hilal isareti
3. Kavite

o Trakeobronsitis;

bronkoskopik gérintilemede eskar

e Sinonazal enfeksiyon;
Gorintilemede sinlzit ile birlikte 3 bulgudan biri:
1. Akut lokalize agri
2. Nazal Ulser siyah eskar ile birlikte
3. Paranazal sinlUslerde kemik bariyere dogru

orbitaya ilerleme

e Santral sinir sistemi enfeksiyonu;
Bulgulardan biri:
1. Goruntulemelerde fokal lezyon varhigi

2. Gorlnttilemelerde meningeal tutulum

e Dissemine kandidiyazis;

olmasi:

karacigerde olmasi

Trakeobronsial Ulserasyon, nodil, psédomembran,

1. Dens iyi sinirli lezyon (halo isareti ile birlikte veya degil)

plak veya

genigleme,

Kandidemi epizodundan 2 hafta éncesinden 2 bulgudan birinin

1. Kuguk hedef benzeri Kkitlelerinin (boga goézi) dalak veya

2. Oftalmolojik muayenede progresif retinal eksiidasyon varligi
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Tablo-5: EORTC/MSG-2008 Doku Kriterleri (42).

ANALiz KOF MAYA
Histopatolojik veya direkt | Steril bolgelerden alinan
mikroskopik (mikdéz membranlar
incelemelerde, ince igne harig) biyopsi veya ince

MIKROSKOPIK | aspirasyonu veya biyopsi | igne aspirasyon biyopsi

ANALIZ 6rne_klerinin ir_r_1mi]— 6_rnek|erinir)_

) nohistopatolojik, histopatoloijik,
(STERIL sitopatolojik sitopatolojik veya direkt
MATERYAL) incelenmesinde hif veya mikroskopik
maya formlarinin incelemelerinde maya
saptanmasi hdcrelerinin (Cryptococus
icin kapsul antijeni,
Candida icin pseudohif
veya gercek hifalarin)
varhigi
Steril proseddrlerle Steril proseduirlerle
L normal steril veya klinik normal steril veya Klinik
KULTUR veya radyolojik olarak veya radyolojik olarak
(STERIL anormal infekte anormal enfekte
MATERYAL) alanlardan _ glanlardan alinan
(bronkoalveolar lavaj, orneklemde maya
kraniyal sinus kaviteleri ve | formlarin gézlemlenmesi
idrar 6rnegi harig) alinan
orneklemde kif formlarin
g6zlemlenmesi
Kan kultarinde Ureme
Kan kultariinde Greme (Cryptococcus veya
KAN (6rnegin Fusarium tarleri) Candida) veya maya
benzeri fungus lUremesi
(Trichosporon)
SEROLOJIK Cryptococcus antijeni
. Uygun degil (Beyin omurilik sivisinda)
ANALIz varligi
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Tablo-6: EORTC/MSG Invazif Fungal Enfeksiyon Tani Kiterleri(42).

Enfekte dokuda pozitif histopatolojik

Kanitlanmig inceleme

IFI o

Ayni 6rnekte pozitif mikrobiyolojik kultar

Invazif fungal enfeksiyon igin klinik kriter

Radyolojik bulgu

+

Pozitif mikrobiyolojik 6rnek

DO-iFi invazif fungal enfeksiyon icin klinik kriter

4

Radyolojik bulgu

Fi: Invazif Fungal Enfeksiyon
YO-IFI: Yuksek olasilikll invazif Fungal Enfeksiyon
DO-IFI: Disuk olasilikh invazif Fungal Enfeksiyon

invazif aspergilloz tedavisinde tarihsel olarak Amfoterisin-B ilk
secenek olmasina ragmen son yillarda tedavi secgenekleri arasina lipid
formulasyonlu Amfoterisin-B ve vorikonazolin girdigi goérilmektedir. Lipid
formulasyonlu Amfoterisin-B’nin etki spektrumu Amfoterisin-B’den farkh
olmamakla beraber yan etki orani daha az ve doz araligi daha genistir
(43,44). Vorikonazol invazif aspergillozun tedavisinde ytksek etkinlige ve
daha az yan etkiye sahip olan bir triazol turevidir. Transplant hastalarinda
vorikonazol kullanilirken ilag etkilesimleri konusunda ¢ok dikkatli olunmalidir.
Diger azoller gibi vorikonazol de sitokrom p450 enzim inhibisyonu yaparak
siklosporin, takrolimus ve sirolimus duzeylerini yukseltebilir (44,45).
Kaspofungin ise ilk segilecek tedavinin basarisiz oldugu veya yan etkiler

nedeniyle devam edilemedigi olgularda kullaniimak Uzere onay almistir.
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Antifungal tedaviye yanitsiz lokal pndmonilerde rezeksiyon seklinde cerrahi
tedavi de dusunulebilir (46).

5. 2. B. Santral Sinir Sistemi (SSS) Aspergillozu

Aspergilloz solid organ transplant alicilarinda ortaya c¢ikan beyin
apselerinin etiyolojisinde en sik gérilen ajanlardan birisidir. Ozellikle de A.
fumigatus ve A. flavus tipik olarak beyin absesi ve infarkta sebep olur. Bu
mantarlara bagli menenijit nadiren gorulir. Aspergillus’a bagl beyin apseleri
organ transplant alicilarinda transplantasyon sonrasi erken donemde ortaya
cikar. Bu hastalarin %83-90'inda pulmoner lezyonlar da tanimlanmistir, bu
da SSS tutulumunun hematojen yayilm sonrasi ortaya c¢iktiginin
gOstergesidir (47).

SSS aspergillozunun tipik klinik bulgulari 6n ve orta serebral arter
infarktina bagll fokal norolojik degisikliklerdir. Bununla birlikte biling
degisikligi, ates yuksekligi, menenijit veya psikiyatrik degigiklikler de SSS
aspergillozunun baglangig semptomlari olabilir. Lezyonlarin buyuk kismi
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) gibi goérintileme
yontemleri ile goruntulenebilir. Lezyonlar siklikla multifokaldir ve daha ¢ok gri-
beyaz cevher bileske yerinde gorulir. Aspergillus beyin absesi daha g¢ok
serebral hemisferlerde gorullr fakat lezyonlar serebellum ve beynin kok
kismini da tutabilir. SSS aspergillozu bulunan transplant alicilarinin %80-
89’unda frontoparietal lezyonlar vardir (47-49).

SSS aspergillozu tanisinda stereotaktik biyopsi gibi invazif yontemler
de kullaniimaktadir. Mantar elemanlari biyopsi materyalinde kultlr veya direkt
mikroskopik incelemeler ile tanimlanabilir. Beyin omurilik sivisinda (BOS)
Aspergillus antijen veya DNA analizi Aspergillus menenijitinin tanisinda
yardimci olabilir. Son verilere gore serebral aspergillozun vorikonazol ile
tedavisi Amfoterisin-B’'ye gbére daha basarili bulunmustur. Serebral
aspergilloz tedavisinde kraniyotomi, abse rezeksiyonu veya drenaji gibi
cerrahi girisimler de uygulanabilmektedir. Basari ile tedavi edilen nadir
vakalar bildiriimekle beraber serebral aspergillozda mortalite yaklasik
%100°dur (47-49).
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5.3.Renal Transplantasyon Sonrasi Candida spp. ile Olusan
Enfeksiyonlar

Candida turleri solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda
gorulen fungal enfeksiyonlarin en sik nedenidir. Enfeksiyonlar 6zellikle
transplantasyon sonrasi ilk bir aylik donemde gorulir. Uzun slUre genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, santral vendz kateter kullanimi ve
transplantasyon sonrasi diyaliz ihtiyaci, risk faktorleri arasinda sayilabilir
(50,51).

Candida albicans bu hastalarda en sik fungal enfeksiyona neden olan
turdur. Diger patolojik tirler olan C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C.
lusitaniae ve C. glabrata da artan siklikta izole edilmeye baglanmistir
(50,52,53).

Solid organ transplant alicilarinda kandidiyazisin en sik klinik
prezentasyonlarindan biri mukozal enfeksiyon yani oral kandidiyazistir.
Disfaji, odinofaji ve gégus agrisi ile karakterize kandida 6zefajiti olarak da
karsimiza c¢ikabilir. Kandidemi genellikle santral venoz kateterler ile iligkili
olarak ortaya cikar. Candida tirleri hematojen yolla hemen her organa
yayilabilirler (52-54).

Kandiduri genellikle kolonizasyonun go0stergesi olmakla beraber
bébreklere disseminasyonun bulgusu da olabilir. Uriner kateterler ve idrar
akimini kesintiye ugratan Uriner traktin anatomik anormallikleri ile genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, kandiduri igin risk faktoridur. Kanidarili
hastalarin yarisindan fazlasi asemptomatiktir. Candida turleri sistit,
piyelonefrit, Uretral obstriksiyon ve parankimal fungal toplar iceren Uriner
enfeksiyon tablolari olusturabilir. Candida spp.’ye bagl Uriner sistem
enfeksiyonu, renal transplant alicilarinda, asendan enfeksiyona neden
olabileceginden asemptomatik kandidurinin bile tedavi edilmesi gerektigi
tartisiimaktadir. Tedavinin sonucu olumlu etkiledigi konusu net degildir (55-
57).

Kandida pnomonileri bagisikligi baskilanmis hastalarda bile nadir
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Pulmoner kandidiyazis fokal bir infiltrasyon,

hematojen yayilim gésteren hastalarda diffiz bilateral miliyer yayilim veya
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nadir olarak aspergillomadan ayirt edilemeyen bir mantar topu seklinde
ortaya cikabilir. En sik belirti ve bulgular ates, oksuruk, solunum sikintisi,
tasipne ve bazen hemoptizidir. Plevra tutulumuna bagli gégus agrisi olabilir.
Dissemine hastaligi olanlarda cilt lezyonlari, endoftalmit ve karaciger
metastazlar da gorulebilir. Genel olarak bakildiginda solunum yollarinin
Candida spp. ile kolonizasyonu, hematojen yolla olusan pndémoni veya
orofarenks igeriginin aspirasyonu ile olusan gercek kandida pnédmonilerinin
her iki formuna gére daha sik gorulir ve bu nedenle balgam ve diger alt
solunum youlu érnekleri kilttrlerinden Candida spp. Uretilmesinin tani degeri
tartismalidir (58).

Candida spp. igin genelde oOnerilen antifungal flukonazoldur.
Flukonazol oral ve parenteral iyi tolere edilen bir ilag olmakla beraber
sitokrom p450 enzim inhibisyonu yaparak siklosporin, takrolimus ve
sirolimusun ilag dtzeylerini artirir (54,59,60). Flukonazole direngli C. albicans
turleri ve albicans disi Candida turlerinin tedavisinde kaspofungin
kullanilabilir. C. parapsilosis tedavisinde hizli diren¢ gelisimi nedeniyle
ekinokandinlerin kullanimindan kaginiimahdir (60).

5.4. Kriptokok Enfeksiyonlari

Cryptococcus neoformans tum dunyada dogada bulunan kapsulla bir
maya mantaridir. Topraktaki kurumus guvercin diskisinda yuksek yogunlukta
bulunur. Guvercinde hastalik olusturmaz. Enfeksiyonlari kriptokokoz olarak
adlandirilir. Kriptokok genelde solunum yolu ile alinir ve enfeksiyon ilk olarak
akcigerlerde baslar. Bagisikhdr normal olan kisilerde enfeksiyon genelde
asemptomatik veya hafif gribal enfeksiyon seklinde seyreder. immiinsipresif
konakta ise akcigerde enfeksiyon yaparak hematojen yolla akciger disi
organlara yayilir. Yayilhim kas iskelet sistemi ve deri de dahil olmak Gzere tim
organlara olabilmekle beraber en sik SSS tutulur (47,61). Solid organ
transplantasyonu sonrasi hastalarin %0,26-5’sinde kriptokok enfeksiyonlari
rapor edilmigtir. TUm transplant alicilarinda kandidoz ve aspergillozdan sonra
en yaygin gorulen dclincli mantar enfeksiyonudur. Mortalite %42 olarak
bildiriimektedir. Kriptokok enfeksiyonlari genellikle transplantasyon sonrasi

u¢ aydan Once ortaya gikmaz (62-65).
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Santral sinir sistemi kriptokokozunda en sik gorulen klinik tablo
subakut ya da akut meningoensefalittir. Hastaligin en sik belirtileri bas agrisi,
ates yuksekligi ve biling degisikligidir. Meningismus nadir olarak ortaya ¢ikar.
Artmig intrakraniyal basinca bagli kraniyal sinir tutulumlari irreversibl goérme
ve igitme problemlerine neden olabilir. Ge¢ donemde ndbetler gorulebilir.
Nadiren beyin ve omurilikte yer kaplayan olusumlar izlenebilir (63,66).

Akciger kriptokokozu genellikle nonspesifik bulgularla ortaya cikar,
asemptomatik de olabilir. En sik bulgu siklikla maligniteyi dusunduren
akcigerde noduler infiltratlardir. Mekanik ventilasyon gerektiren akut solunum
yetmezligi, plevral efflUzyon, bilateral akciger infiltratlari  kriptokok
pndémonisinde kotl prognoz géstergeleridir (60,67).

Transplantasyondan sonra nadiren piyelonefrit veya nedeni
bilinmeyen ates gibi alisiilmadik sekillerde ortaya ¢ikabilir. Kriptokokuri varligi
hemen her zaman sistemik enfeksiyonu gosterir (68).

Tani icin enfeksiyon bolgesinden alinan uygun o6rneklerin direkt
mikroskobi ve kultir ile incelenmesi gerekir. Mikroskobik inceleme igin
yapilan ¢ini murekkebi preparatlari kriptokok menenijitli hastalarda %25-50
oraninda pozitif olup daha ¢ok dntani amaciyla kullaniimaktadir. Santral sinir
sistemi kriptokokozu tanisinda seroloji de kullanilir. BOS ve serumda
kriptokok kapsul polisakkarit antijeni lateks aglutinasyon veya enzim immun
assay yontemi ile aranir. Antijen aramada kullanilan testler, duyarlilik ve
ozgulltkleri %100’ e varan oranlarda guvenilir testlerdir (60-63).

Dissemine ya da kriptokok menenijitli olgularda nefrotoksik baska
ilaglar da kullanilacagindan daha iyi tolere edilen lipid formulasyonlu
Amfoterisin-B ile birlikte 5-flusitozin kullanilir. Tedavinin ikinci haftasinda
klinik ve mikrobiyolojik yanit gbzlenirse takiben en az 10 hafta sure ile
flukonazol verilir. Hafif ve orta derecede semptomlu izole pulmoner
kriptokokkozlu segilmis olgularin tedavisinde flukonazol kullanilabilir (59-70).

5.5. Trichosporon Tiirleri ile Olusan Enfeksiyonlar

Trichosporon tiirleri insanda deride ve gastrointestinal sistemde (GIS)
kommensal olarak bulunmaktadir. T. asahii ve T. mucoides immunsuprese,

notropenik hastalarda mortalitesi yiksek dissemine enfeksiyonlara neden
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olabilirler. Cogu trikosporonoz olgusu endojen kokenli olup, T. asahii
enfeksiyonlari etkenin GIS’ ten invazyonu, GIS igeriginin aspirasyonu veya
vaskuler kateterler araciligiyla ortaya c¢ikar. Dissemine trikosporonoz;
fungemi, fungitri, endokardit, endoftalmit, deri lezyonlari, bobrek yetmezligi
ve pnoémoni seklinde ortaya cikabilir (71-74). T. asahii izolatlari genellikle
amfoterisin B’ ye direnclidir. Dissemine trikosporonoz olgularinin en iyi
flukonazol veya itrakonazol ile tedavi edildigi, vorikonazolin de etkili
olabilecegi belirtiimektedir (71,73).

5.6. Fusarium Tirleri ile Olugsan Enfeksiyonlar

Fusarium turleri toprak ve organik artiklarda bulunan bitki patojenleridir
ancak su kaynaklar ve biyofilmlerde de bulunabilirler. Fusariyozda en sik
rastlanan etken Fusarium oxysporum’dur. Fusariumun vicuda giris kapilari
batinligt  bozulmug deri, onikomikoz lezyonlari ve santral vendz
kateterlerdir. Solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda fusaryoz ender
gorulur. Bu hastalarda Fusarium enfeksiyonlari lokalize olmaya egilimlidir,
transplantasyon sonrasi ge¢ donemde ortaya ¢ikarlar. En yaygin klinik tablo
akciger enfeksiyonu olup tim olgularin yaklasik %70’inde akcigerden baska
organlara da yayihm vardir, en sik deriye yayilim gosterir. Solid organ
transplant alicilarinda deri ve yumusak doku tutulumu yaygindir, lezyonlar
eritematdz noduller, ektima gangrenosum benzeri lezyonlar ve tirnak
cevresindeki yumusak dokuda selulit ile birlikte gortlen onikomikoz seklinde
olabilir. Dissemine aspergillozdan farkli olarak dissemine fusariyozda kan
kultarlerinin %50’ si pozitiftir (66,75,76). Tedavide primer olarak Amfoterisin-B
kullanilir, lipit formualasyonlarinin etkinligi daha iyidir ve direngli olgularda
vorikonazol kullanilabilir (66,77).

5.7. Scedosporium Tiirleri ile Olugsan Enfeksiyonlar

Son yillarda Scedosporium cinsi kif mantarlari bagisikhigi baskilanmis
konakta 6nemli ve ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bu enfeksiyonlarda
en sik rastlanan etkenler S. prolificans ve S. apiospermum’dur.
Scedosporium turleri solid organ transplanth hastalarda gorulen Aspergillus
digi kuf enfeksiyonlarinin yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Solid organ

transplantli hastalarda Scedosporium enfeksiyonlarinin insidansi 1/1000 dir
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(60,78,79). Enfeksiyonlarin ¢cogu S. apiospermum tarafindan olusturulur ve
yaklagik %50 oraninda yayilim gosterir. Santral sinir sistemi tutulumu
hastalarin Ugte birinde ortaya c¢ikar, akciger tutulumu, endoftalmit, peritonit,
deri tutulumu, mikotik anevrizma gorulebilir. Hem S. prolificans hem de S.
apiospermum yapisal olarak Amfoterisin-B’ye direncglidir. Vorikonazol ve
posakonazol S. apiospermum’ a in vitro etki gOsterir. Scedosporium
prolificans posakonazol dahil sistemik antifungallerin ¢oguna direngli olup
enfeksiyonun tedavisi zordur. Tedavi suresi net degildir, ancak alti aydan
kisa olmamaldir (60,78,79,80).

5.8. Esmer Mantarlar ile Olugsan Enfeksiyonlar

Esmer mantarlar dogada yaygin olarak bulunan, hicre duvarlarinda
bulunan melanin nedeniyle kahverengi-siyah gorinen ve koyu renkli koloni
olusturan  kuflerdir. Bu grupta Exophila, Alternaria, Dactylaria,
Cladophialophora ve Curvularia cinsleri yer alir. Bu mantarlar solid organ
transplantasyonu dahil bagisikhdr baskilanmis konakta patojen olabilirler
ancak enfeksiyonlarina sik rastlanmaz. Deri travmasi, diyabet ve toprakla sik
temas enfeksiyon icin predispozan faktorlerdir. Esmer mantarlar en sik deri,
deri alti enfeksiyonlarina neden olur ancak immunsupresif hastalarda beyin
apseleri seklinde invazif enfeksiyonlara da yol acabilir (81,82).
Transplantasyon yapilan hastalarda deri lezyonlarinda etken olarak esmer
mantarlar saptandiginda lezyon cerrahi olarak c¢ikariimali ve sistemik
antifungallerle tedaviye baglanmalidir. Tedavide itrakonazol, Amfoterisin-B ve
vorikonazol kullanilabilir (82,83).

5.9. Dimorfik Mantarlar ile Olusan Enfeksiyonlar

Endemik, sistemik mantar hastaliklarina neden olan dimorfik
mantarlar, Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides
immitis ve Paracoccidiodes brasiliensisdir. Bunlar dogal ortamda 25-30°C
sicaklkta kif seklinde, in vivo ortamda ve zenginlestiriimis besi yerinde 37°C’
de maya veya seferll seklinde c¢ogalirlar. Histoplasma capsulatum ve
Blastomyces dermatitidis 6zellikle Kuzey Amerika’da Mississippi ve Ohio
nehir vadilerinde, Coccidioides immitis ise basta California, Arizona ve Texas

olmak Uzere Amerika Birlesik Devletleri’nin gineybati eyaletlerinde, Meksika
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ve Guney Amerika’da endemiktir (84-87). Endemik mikozlarin solid oran
transplant  alicilarindaki  insidansi  kesin  olarak  bilinmemektedir.
Histoplazmozun renal transplant alcilarinda digerlerine gore daha sik
goruldugu bildirilmistir. Genellikle transplantasyon sonrasi ge¢ ddnemde
ortaya cikarlar. Histoplazmoz genellikle pulmoner enfeksiyon olarak baslar
ancak ¢ogu transplant hastasinda ates, hepatosplenomegali, pansitopeni ve
bazen cilt lezyonlari ile karakterize dissemine enfeksiyona dénlgur. Santral
sinir sistemi invazyonu nadirdir. Koksidiomikoz genellikle daha ciddi seyirli
olup tedaviye ragmen %60’in Uzerinde mortalite ve hastalarin yaklasik
%75’inde cilt, karaciger, dalak, genitouriner sistem ve santral sinir sistemine
disseminasyon bildirilmektedir. Blastomikoz ise solid organ transplant
alicilarinda nadiren gorulmektedir (60,84,85,86). Endemik mikozlarin
tedavisinde disemine ve agir olgularda ilk segilecek ilag Amfoterisin-B’ dir.
Hafif ve orta siddette enfekesiyonlarda itrakonazol segilebilir. Vorikonazol ve
posakonazol ile yapilan ¢alismalar yetersizdir (87).

5.10. Zygomycetes Tiirleri ile Olugsan Enfeksiyonlar

Zigomikoz, Zygomycetes sinifindan bir grup kif mantarinin yaptigi
enfeksiyondur. Mucoraceae ailesinin elemanlari olan Rhizopus, Mucor,
Rhizomucor, ve Absidia tlrleri ¢evrede yaygin olarak, oOzellikle toprak,
organik materyaller, meyve ve sebzelerde bulunur. Bobrek alicilarinda
zigomikoz prevalansi %1-9 arasinda bulunmustur (47,60).

Zygomycetes'ler 0Ozellikle damarlara invazyon 0Ozelligi nedeniyle
yayihma c¢ok egilimli olup mortalitesi yuksek enfeksiyonlar yaparlar. Mantar
sporlari siklikla solunum vyolu ile alinir. Mantar, travma sonrasi deri
penetrasyonu veya yenen kontamine besinler ile vicuda girebilir. Konakta
anjio invazif ozellikleri nedeniyle hematojen ve komsuluk yoluyla sistemik
olarak yayilirlar (46,91). Klinikte en ¢ok rinoorbitoserebral sekli gorular. Bu
tabloda en sik rastlanan etken Rhizopus arrhizus’tur. Solunum yolu ile
alinmasini takiben paranazal sinuslerde baslayan enfeksiyon burun ve g6z
uzerinden beyine yayilir. Erken belirti ve bulgular ates, nazal konjesyon, kanli
ser6z burun akintisi, yuzde agri veya sislik ve bas agrisidir. Daha sonra

orbital selllit, oftalmopleji, propitoz, ve géz kapaginda nekroz ortaya ¢ikabilir.
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Damak veya burun mukozasinda siyah nekrotik eskarin bulunmasi klasik bir
belirtidir ancak bu lezyon enfeksiyonun ge¢ doneminde ortaya cikar.
Zigomikozun diger klinik sekilleri akciger, deri ve sindirim kanali zigomikozu
ve dissemine hastaliktir. Akciger zigomikozu klinik ve radyolojik olarak
akciger aspergillozundan ayirt edilemez. Deri sekli yara ve yanikli deriden
etkenin girmesi sonucu gelisir. Sindirim kanali zigomikozu hastaligin nadir
gorulen sekli olup etkenin sindirim yolu ile alinmasi veya dissemine hastaliga
badli olarak ortaya cikar. Dissemine hastalik agir bir klinik tablo olup
genellikle 6lumcul seyreder (46,60,88,89).

Tani klinik ornekten yapilan direkt mikroskopik baki ve kulturlerle
konmaktadir. Mikroskobik bakida genis, septasiz, kalin duvarli, dizensiz
sekilli, dik acili dallanan hifler gézlenir. Histopatolojik tani konan olgularin
%25’'inde kultur pozitiftir (46).

Tedavi nekrotik dokunun genis debridmani, antifungal tedavi ve konak
badisik durumunun duzeltiimesini kapsar. Tedavide Amfoterisin-B lipid
formulasyonlarinin ylUksek dozlarda kullaniimasi gerekir. Ekinokandinler,
flukonazol ve vorikonazol gibi azoller ve flusitozin bu mantarlara etkisizdir.
Posakonazol zigomigetlere etkilidir. Tedavi suresi belirsiz olup klinik ve
radyolojik yanita gore karar verilmeli ancak 6-8 haftadan daha kisa
olmamalidir. Tedaviye ragmen zigomikozda olum orani yaklasik %380,
dissemine hastalikta ise %100’dur (46,90).

Bu ¢alismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’'nde renal
transplantasyon vyapilmis hastalarda gelisen fungal enfeksiyonlarin
prevalansini, fungal enfeksiyon gelisimine etki eden risk faktorlerini, etken
olan mikroorganizmalarin spektrumunu belirlemeyi, enfeksiyonlarin klinik
Ozelliklerini, prognozunu ve mortalitesini retrospektif olarak incelemeyi
hedefledik.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'nde
29.12.1988 ile 03.06.2010 tarihleri arasinda renal transplantasyon yapilan ve
Nefroloji Bilim Dali tarafindan takip edilen 367 hastadan 344’Gnin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Dosyalarina ve dosyalarinda yeterli bilgiye
ulasilamayan 13 hasta ile yasi 18'in altinda olan 10 hasta calisma disi
birakildi.

Tablo-7:Renal Transplantasyon Yapilan Hastalarda Arastirilan Bilgiler

Yas / Cinsiyet / Transplantasyon tarihi

Son donem bdbrek yetmezligi nedeni

Transplantasyon éncesi hemodiyaliz ve periton diyalizi sUresi

Dondr kaynagdi (canh, kadavra)
HLA-A, HLA-B, HLA-DR uyumu

DM varhgi ve tipi

Son kontrol itibariyle toplam transplant giini

Kullanilan imminsipresif kombinasyonlari

Olglilebilen immunsipresif ilag dizeyleri

Transplantasyon dncesi viral hepatit belirtecleri

Transplantasyon dncesi EBV serolojisi

Transplantasyon dncesi Toksoplazma serolojisi

Transplantasyon dncesi CMV serolojisi

Transplantasyon sonrasi CMV reaktivasyonu

Transplantasyon sonrasi hastaneye yatig

Transplantasyon sonrasi gegirilmis bakteriyel enfeksiyon

Transplantasyon sonrasi profilaktik kotrimoksazol kullanimi

Transplantasyon sonrasi profilaktik asiklovir kullanimi

Transplantasyon sonrasi gegiriimis fungal enfeksiyon

Akut rejeksiyon epizodlari

Greft kaybi olup olmadigi

Son kontrol tarihi

Olim/ 6lim tarihi

HLA:Human leukocyte antigens CMV:Sitomegalovirus EBV:Ebstein Barr Virus
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Bu calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Etik
Kurulunun 11 Ocak 2011 tarih ve 2011-2/15 nolu karari ile etik kurul onami
alindi.

Calismaya dahil edilen 344 hastanin dosyalarinda Tablo-7’de yeralan
bilgiler arastirildi.

Renal transplantasyon tarihinden gunumuize kadar en az bir kez
fungal enfeksiyon tanisi alip tedavi verilmis hastalar belirlenerek bu

hastalarda ek olarak Tablo-8'de yer alan bilgiler de arastirildi.

Tablo-8: Fungal Enfeksiyon Gelisen Hastalarda Arastirilan Bilgiler

Fungal enfeksiyon tani tarihi

Fungal enfeksiyonun yeri

Fungal enfeksiyonun etkeni

Antifungal tedavi ve suresi

Fungal enfeksiyonun prognozu

KuUltdr sonuglari

Patoloji sonugclari

Gorlntileme sonuglari

Lokosit sayisi

Lokosit formUliu

Trombosit sayisi

Kan ve bronkoalveolar lavaj galaktomannan degerleri

Fungal enfeksiyon tanisi alan hastalarin, tani 6ncesi en son
kullandiklari idame immunsupresif tedavi dikkate alinarak, immunsupresif
kombinasyonlari kaydedildi. Bu hastalarda fungal enfeksiyon tanisi dncesi
son bir ayda yapilmis olan immunsupresif ilag dizeyi 6lcimleri esas alinarak,
ilag dUzeyi yUksek saptanan hastalar belirlendi. Fungal enfeksiyon
gelismeyen hastalarda ise hastanin son kontrolde kullanmakta oldugu

immunsupresif ila¢ kombinasyonu ve en son ilag duzeyi 6l¢cumuU kaydedildi.
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Fungal enfeksiyon gelisen hastalarda tani Oncesi son 3 ayda
hastanede yatis durumuna ve bakteriyel enfeksiyon gecirme oykusune
bakilirken, fungal enfeksiyon gelismeyen hastalarda transplantasyon sonrasi
herhangi bir dbnemde hastanede yatis durumuna ve bakteriyel enfeksiyon
gegirme oykusune bakildi.

Tum hastalarda transplantasyon sonrasi herhangi bir donemde
gelisen CMV reaktivasyonu ve verilen tedaviler kaydedildi. Fungal enfeksiyon
gelisen hastalarda Ozellikle tani 6ncesi son 6 ayda gelisen CMV

reaktivasyonu ataklari da belirlendi.

Tablo-9: Cok Degiskenli Risk Analizine Alinan Parametreler

Yas

Cinsiyet

Dondr kaynagi (canli, kadavra)
DM

Hemodiyaliz

Periton diyalizi

imminsupresif ilag diizeyi yiiksekligi

Takrolimus kullanimi

Siklosporin kullanimi

Azatioprin kullanimi

Mikofenolat kullanimi

Takrolimus + Mikofenolat kullanimi

Siklosporin+ Mikofenolat kullanimi

Siklosporin + Azatioprin kullanimi

Takrolimus + Azatioprin kullanimi

CMV reaktivasyonu

Son 3 ayda hastanede yatis

Son 3 ayda bakteriyel enfeksiyon

Akut rejeksiyon

Asiklovir profilaksisi

Kotrimoksazol kullanimi

DM:Diabetes mellitus CMV:Sitomegalovirlis
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Fungal enfeksiyonlar, kaynaklandiklari bdlgelere gore
siniflandiriidiktan sonra IPA tanisi alan hastalar EORTC/MSG-2008 fungal
enfeksiyon tanim kriterlerine gére kanitlanmis, yiksek olasilikli ve disik
olasilikli invazif fungal enfeksiyon olarak siniflandirildi (42).

Tdm hastalarda son kontrol ya da olum tarihi ile transplantasyon
tarini arasindaki fark hesaplanarak toplam transplant gunu hesaplandi.
Fungal enfeksiyon gelisen hastalarda, fungal enfeksiyon tani tarihi ile
transplantasyon tarihi arasindaki fark hesaplanarak tani sirasindaki
transplantasyon gunu hesaplandi.

Fungal enfeksiyon gelisimine etki eden risk faktorlerini belirlemek
amaciyla, fungal enfeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalarda, riskli durumlar
istatistiksel olarak karsilastirilarak Tablo-9'da goérilen parametreler igin ¢ok
degiskenli risk analizi de yapildi. Ayni analiz IPA gelisen hastalar ve fungal

enfeksiyon gelismeyen hastalar i¢in de yapildi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL)
bilgisayar programi ile yapildi. Kategorik degiskenler sayl ve yuzde ile,
surekli degiskenler medyan (minimum-maksimum) degerleri ile birlikte verildi.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalari icin ki-kare testi
kullanildi. Sdrekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Fungal enfeksiyon gelisimini ve IPA gelisimini
etkileyen bagimsiz risk faktorlerini belirlemek amaciyla ileriye donuk
(forward) adimsal lojistik regresyon analizi yapilarak risk faktorleri; p
degerleri, odds orani ve %95 guven araliklari ile belirtildi. Calismada genel

olarak p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’nde
29.12.1988 ile 03.06.2010 tarihleri arasinda renal transplantasyon yapilmig
olan, 18 vyasin Uzerindeki 344 hastanin dosyasi retrospektif olarak
degerlendirildi.

Hastalarin 63’ Unde (%18,31) transplantasyon sonrasi en az bir
fungal enfeksiyon gelistigi, 281 hastada fungal enfeksiyon gelismedigi
goruldu. Fungal enfeksiyon gelisen grupta 50 hastada sedece 1 fungal
enfeksiyon gelisirken, 13 hastada birden fazla fungal enfeksiyon gelistigi
goruldu. Toplamda 77 fungal enfeksiyon atagi oldugu gézlendi.

Tam hastalarin (n=344) yaslarinin median degeri 33 (18-75), fungal
enfeksiyon gelisen (n=63) grupta 36 (18-75), fungal enfeksiyon gelismeyen
(n=281) grupta ise 32 (18-69) olarak bulundu (p<0,001).

Tum hastalarin 217’si (%63,1) erkek, 127’si (%36,9) kadindi. Fungal
enfeksiyon gelisen hastalarda erkek cinsiyet orani %55,6 iken kadin cinsiyet
orani %44,4 olarak saptandi. Her iki grupta cinsiyet dagihmi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,171).

Fungal enfeksiyon gelisen hastalarin %41,3’ Unde transplantasyon
kadavradan, %58,7’ sinde canli dondrden yapilmisti. Fungal enfeksiyon
gelismeyen hastalarda kadavradan nakil orani %33,6 canli dondrden nakil
orani %66,4 olarak bulundu. iki grupta donér dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamh farklihk saptanmadi (p=0,247).

Toplam 344 hastanin 83’ Gnde (%24,1) diabetes mellitus (DM)
mevcut idi. Fungal enfeksiyon gelisen hastalarda DM orani %50,8 (n=32) ,
fungal enfeksiyon gelismeyen grupta ise bu oran %18,1(n=51) olarak
bulundu. Her iki grupta DM orani anlamli olarak farkl idi (p<0,001). Fungal
enfeksiyon gelisen hastalarin 18’ inde transplantasyon sonrasi baslanan ilaca
sekonder diabetes mellitus, 2 hastada Tip 1 DM, 4 hastada Tip 2 DM

mevcuttu.
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Fungal enfeksiyon gelisen 63 hastada toplam transplantasyon gunu
median degeri 364 (19-4237) gun, fungal enfeksiyon gelismeyen 281
hastada ise 1141 (7-6245) giin olarak hesaplandi. iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

Tablo-10: Bobrek YetmezIligi Nedenlerinin Dagilimi

Bobrek yetmezligi nedenleri A B Toplam
Nedeni bilinmeyen 20 150 170
Primer glomertlonefritler 6 36 42
Hipertansiyon 10 30 40
VezikouUreteral reflu 8 18 26
Urolitiyazis 1 11 12
Piyelonefrit 5 6 11
Polikistik bdbrek 2 8 10
Alport sendromu 1 7 8
Diabetes mellitus 6 2 8
Amiloidoz 1 5 6
Akut tibuler nekroz 1 4 5
Sistemik lupus eritematozus 1 2 3
Skleroderma 0 1 1
Wegener granilomatozu 1 0 1
Poliarteritis nodosa 0 1 1

A:Fungal enfeksiyon gelisen hastalar
B:Fungal enfeksiyon gelismeyen hastalar

Toplam 344  hasta primer  renal hastallk  acgisindan
degerlendirildiginde 170 hastada kronik renal yetmezlige neden olan
hastaligin bilinmedigi goruldi. Saptanabilen nedenler icinde etiyolojide; 42
hastada primer glomerulonefritler, 40 hastada hipertansiyon (HT), 26 hastada
vezikoureteral refli (VUR), 12 hastada Urolitiyazis, 11 hastada piyelonefrit, 10
hastada polikistik bobrek, 8 hastada Alport Sendromu, 8 hastada diabetes
mellitus, 6 hastada amiloidoz, 5 hastada akut tubuler nekroz, 3 hastada
sistemik lupus eritematozus, 1 hastada skleroderma, 1 hastada Wegener
granilomatozu ve bir hastada poliarteritis nodosa saptandi. Fungal

enfeksiyon gelisen grupta saptanabilen en sik G¢ neden sirasiyla HT, VUR ve
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DM olarak saptanirken, fungal enfeksiyon gelismeyen grupta sirasiyla primer
glomerulonefritler, HT ve VUR olarak saptandi (Tablo-10).

Hastalarin transplantasyon oncesi diyaliz sureleri degerlendirildiginde
hi¢c diyalize girmemis veya diyaliz surelerine ulasilamamis olan toplam 34
hasta oldugu goruldu. Diger 310 hastanin 240’ | sadece hemodiyalize, 34
hasta ise sadece periton diyalizine girmigti. Kalan 36 hastanin 6ykusunde
hem periton diyalizi hem de hemodiyaliz vardi. Hemodiyaliz ve periton diyalizi
surelerinin median degerleri bu 310 hasta Uzerinden ay olarak hesaplandi.
Fungal enfeksiyon gelisen grupta hemodiyaliz sureleri median degeri 36 (2-
228) ay, fungal enfeksiyon gelismeyen hastalarda ise 24 (1-204) ay olarak
hesaplandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi
(p=0,005). Fungal enfeksiyon gelisen hastalarda periton diyalizi sureleri
median degeri 24 (1-48) ay, gelismeyen hastalarda ise 33 (6-168) ay olarak
hesaplandi. Her iki grubun periton diyalizi sUrelerinde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,097).

Hastanemizde kan dlzeyi O&lgllebilen immuinsUpresif ajanlardan
(siklosporin, takrolimus, sirolimus ve everolimus) en az birinin kan duzeyi
yuksekligi arastirildi. Fungal enfeksiyon tanisi alan 63 hastanin tani éncesi
son bir ay iginde, immunsupresif ilag kan duzeyi olgumi 62 hastada
yapiimisti ve 21 hastada (%33,3) yuksek bulundu. Fungal enfeksiyon
gelismeyen 281 hastanin 272’ sinde son kontroldeki immunsupresif ilag kan
duzeyi bilgisine ulasilabildi, 33 hastada (%11,7) yukseklik saptandi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001).

TUim hastalar en az iki immunsuipresif ajan kullaniyordu. Her iki
grupta da en sik kullanilan kombinasyon; steroid, takrolimus ve mikofenolat

kombinasyonuydu (Tablo-11).
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Tablo-11: Hastalarin Kullandigi Imminstpresif ilag Kombinasyonlari

ve Gruplara Gore Dagilimi

immiinsiipresif ilag kombinasyonu A B Toplam
steroid + takrolimus + mikofenolat 23 116 139
steroid + siklosporin + mikofenolat 18 54 72
steroid + siklosporin + azatioprin 9 61 70
steroid + takrolimus + azatioprin 4 10 14
steroid + mikofenolat + sirolimus 0 11 11
steroid + takrolimus + sirolimus 4 6 10
steroid + takrolimus + everolimus 2 6 8
steroid + siklosporin 0 5 5
steroid + mikofenolat + everolimus 0 4 4
steroid + siklosporin + sirolimus 1 2 3
steroid + siklosporin + everolimus 0 3 3
steroid + azatioprin + sirolimus 1 1 2
steroid + takrolimus 1 1 2
steroid + azatioprin 0 1 1

A:Fungal enfeksiyon gelisen hastalar
B:Fungal enfeksiyon gelismeyen hastalar

Tum hastalarda renal transplantasyon sonrasi CMV enfeksiyonu
reaktivasyonu degerlendirildiginde, fungal enfeksiyon gelisen grupta 20
hastada (%31,7) reaktivasyon saptandi. Fungal enfeksiyon gelismeyen diger
grupta ise 24 hastada (%8,5) CMV enfeksiyonu niiksii saptandi. ki grup
arasinda CMV nuksu acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0,001). Fungal enfeksiyon gelisen 63 hastanin 19’ unda (%30,15) fungal

enfeksiyon oncesi son 6 ayda CMV reaktivasyonu gelistigi goruldu.
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Her iki grupta CMV enfeksiyonu reaktivasyonu saptanip gansiklovir
ile tedavi edilen toplam 28 hasta mevcuttu. Fungal enfeksiyon gelisen grupta
fungal enfeksiyon 6ncesi son 6 ayda gansiklovir kullanmig olan 16 (%25,4)
hasta oldugu goérildi. Fungal enfeksiyon gelismemis olan hastalarda
transplantasyon sonrasi gansiklovir kullanmis olan 12 (%4,3) hasta mevcuttu.
Gruplar arasinda gansiklovir kullanim orani agisindan anlamh farklilik
saptandi (p<0,001).

Her iki grupta alici ile verici arasindaki doku uyumuna ve ortak HLA
(Human Leukocyte Antigens) sayisina bakildiginda, fungal enfeksiyon
gelisen grupta ortak HLA sayisi median degeri 3 (1-6) olarak saptandi.
Fungal enfeksiyon gelismeyen hastalarda da ortak HLA median degeri 3 (1-
6) olarak hesaplandi. Gruplar arasinda doku uyumu acisindan anlaml fark
saptanmadi (p=0,227).

Fungal enfeksiyon gelisen grupta renal transplantasyon oncesi
HBsAg ne bakilmis olan 59 hasta vardi, hepsinde HBsAg negatif saptandi.
Fungal enfeksiyon gelismeyen hastalarin 270’ inde transplantasyon 6ncesi
HBsAg sonucuna ulagildi, 8 hastada HBsAg pozitif olarak bulundu. Her iki
grupta HBsAg pozitifligi agisindan anlaml farklihk saptanmadi (p=0,359).

Her iki grupta toplam 328 hastanin transplantasyon dncesi Anti-HCV
degerine ulagilabildi. Fungal enfeksiyon gelisen grupta 7 hastada (%11,9),
gelismeyen grupta 23 hastada (%8,6) Anti HCV pozitifligi mevcuttu. Her iki
grup arasinda Anti HCV pozitifligi agisindan anlamh farkhlik saptanmadi
(p=0,582).

Fungal enfeksiyon gelisen grupta transplantasyon 6ncesi Toxo IgG
12 hastada (%46,2) pozitif saptanirken, fungal enfeksiyon gelismeyen grupta
47 hastada (%36,2) pozitif bulundu (p=0,460).

Hastalarda transplantasyon o6ncesi CMV IgG pozitifligine
bakildiginda, fungal enfeksiyon gelisen grupta 60 hastada CMV IgG pozitif
olarak saptandi, 3 hastada bu bilgiye ulasilamadi. Fungal enfeksiyon
gelismeyen grupta 270 hastada CMV IgG pozitif olarak saptandi, 11 hastada
bu bilgiye ulasilamadi. Gruplar arasinda CMV IgG pozitifligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.
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Fungal enfeksiyon gelisen hastalarda tani Oncesi son 3 ayda
hastanede yatis durumuna, fungal enfeksiyon gelismeyen hastalarda ise
transplantasyon sonrasi herhangi bir donemde hastanede yatis durumuna
bakildi. Fungal enfeksiyon gelisen hastalarin 48’inin (%76,2) tan1 éncesi son
3 ayda hastanede yatis Oykusu mevcuttu. Fungal enfeksiyon gelismeyen
grupta transplantasyon sonrasi en az bir kez hastanede yatan 92 hasta
(%32,7) vardi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptandi (p<0,001).

Fungal enfeksiyon gelisen hastalarda tani Oncesi son 3 ayda
bakteriyel enfeksiyon gecirme oykusu 48 (%76,2) hastada mevcuttu. Fungal
enfeksiyon gelismeyen grupta transplantasyon sonrasi herhangi bir zamanda
bakteriyel enfeksiyon gecgirme 6ykusu 80 (%28,5) hastada mevcuttu. Her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi (p<0,001).

Fungal enfeksiyon gelisen hastalarda tani dncesi son alti ayda akut
rejeksiyon gelisme orani %31,7 (n=20) olarak saptandi. Fungal enfeksiyon
gelismeyen hastalarda transplantasyon sonrasi herhangi bir zamanda akut
rejeksiyon gelisme orani %14,2 (n=40) olarak bulundu. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,002).

Fungal enfeksiyon gelisen 63 hastada 77 fungal enfeksiyon atagi
saptandi. 30 hastada invazif pulmoner aspergilloz (IPA) , 10 hastada
asemptomatik Uriner sistem enfeksiyonu, 8 hastada oral kandidiyazis, 6
hastada intraabdominal enfeksiyon, 4 hastada kandida 6zefajiti, 4 hastada
kandida pnomonisi, 4 hastada semptomatik Uriner sistem enfeksiyonu, 3
hastada kandidemi, 2 hastada santral sinir sistemi enfeksiyonu, 2 hastada
kandida vajiniti, 2 hastada rinoserebral mukormikoz, 2 hastada da
osteomiyelit saptandi.

Fungal enfeksiyonlar geligtikleri transplantasyon dénemine gore de
incelendi. Transplantasyon sonrasi ilk 1 ayda (1. Donem) goérilen atak sayisi
11 (%14,3) , transplantasyon sonrasi 1-6 ay arasi donemde (2. Dénem)
gorulen atak sayisi 36 (46,8) , transplantasyondan 6 ay sonra gorllen atak
sayisi 30 (%39) olarak bulundu (Tablo-12).
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EORTC/MSG fungal enfeksiyon tanim kriterlerine gore invazif
pulmoner aspergilloz ataklarinin sadece 1’ i (%3,3) kanitlanmig invazif fungal
enfeksiyon, 12’ si (%40,0) ylksek olasilikli invazif fungal enfeksiyon, 17’ si
(%56,6) disik olasilikl invazif fungal enfeksiyon olarak siniflandirildi. invazif
pulmoner aspergilloz tanisi alan 30 hastanin 2’ si transplantasyon sonrasi 1.

donemde, 14’0 2. donemde, 14’0 3. donemde tani almigti (Tablo-13).

Tablo-12: Transplantasyon Donemine Goére Fungal Enfeksiyon Dagilimi

Fungal enfeksiyon Transplantasyon donemi Toplam
dagihmi 1.dénem 2.dénem 3.dénem
iPA 2 14 14 30
SSS enfeksiyonu 0 0 2 2
Kandidemi 1 1 1 3
Semptomatik IYE 1 1 2 4
Asemptomatik IYE 3 7 0 10
Kandida pnédmonisi 0 1 3 4
Oral kandidiyazis 1 4 3 8
Kandida 6zefajiti 1 2 1 4
Kandida vajiniti 0 0 2 2
Osteomiyelit 0 1 1 2
Rinoserebral 0 1 1 2
mukormikoz
intraabdominal 2 4 0 6
enfeksiyon
Toplam 11 36 30 77
PA:invazif pulmoner aspergilloz , SSS:Santral sinir sistemi enfeksiyonu

IYE:idrar yolu enfeksiyonu

invazif pulmoner aspergilloz tanisi alan 30 hastanin 7’ sine
bronkoalveolar lavaj (BAL) yapiimigti; bunlarin 2’ sinde BAL kulturinde
Aspergillus spp. Uremesi saptandi. Trakeal aspirat (TAS) kultart gdénderilen 8
hasta mevcuttu; bunlardan 1’ inde Aspergillus spp. Uremesi olmustu. Balgam
kalturd gonderilen 9 hasta mevcuttu, bunlardan 5 hastanin 6rneginde

Aspergillus spp. tremisti. izole edilen 8 Aspergillus tiriinden 2’ si Aspergillus
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niger, 4 U Aspergillus fumigatus olarak tiplendiriimis, 2 o6rnekte etken
tiplendiriimemigsti. Hastalardan birine, akciger tomografisinde sag akciger Ust
lob anterior segmentte subplevral 2x1 cm noduler lezyon saptanmasi Uzerine
wedge rezeksiyon yapilmis ve patoloji sonucu nekrozlasan aspergillus
enfeksiyonu olarak saptanmisti. Bu hastanin operasyon materyalinden kultur
yapiimamisti. IPA tanisi alan 30 hastadan 26’ sina yiksek ¢ozunurlikli
bilgisayarl tomografi (YRBT) yapilmisti. YRBT yapilan hastalardan 2’ sinde
hava-hilal isareti, 2’ sinde halo isareti, 6 hastada kaviter lezyon mevcuttu. 16
hastanin  YRBT’ sinde buzlu cam goérinimu, noduler infiltratlar,

konsolidasyon veya plevral effuzyon gibi nonspesifik degisiklikler mevcuttu.

Tablo-13:IPA Tanisi Alan Hastalarin EORTC/MSG Kriterlerine Gére Dagilimi

Fungal Enfeksiyon Hasta sayisi %
icin EORTC/MSG

Olgiitleri

Kanitlanmis IPA 1 %4
Yiksek Olasilikli IPA 12 %40
Dusiik Olasilikl IPA 17 %56

IPA: invazif pulmoner aspergilloz
EORTC/MSG: European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive
Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group

iPA tanisi olan 30 hastanin 16’ sinda kan galaktomannan antijenine
bakilmisti, bunlardan 8’ inde test pozitif sonu¢ vermisti. 3 hastada BAL
galaktomannan antijeni bakilmisti, Gg¢lUnde de pozitif saptandi. BAL
galaktomannan antijeni pozitif saptanan 3 hastanin birinde kan
gaklaktomannan antijeni pozitif, diger iki hastada negatifti.

IPA tanisi olan 30 hastadan 16 ‘si sadece Amfoterisin-B ile tedavi
edilmisti. 10 hasta tek basina kaspofungin ile tedavi edilmisti. Sadece
vorikonazol ile tedavi edilen 1 hasta vardi. 1 hastaya Amfoterisin-B
baslanmig, ardindan kaspofungine gecilmisti. 1 hastaya kaspofungin
bagslanmig ardindan vorikonazole gecilmisti. 1 hastaya da sirasiyla

Amfoterisin-B, kaspofungin, ardindan vorikonazol verilmisti. IPA tanisi olan

41



hastalarda Amfoterisin-B kullanim gunu median degeri 12,5 (1-76) olarak
bulundu.

IPA tanisi alan 30 hastanin 20’si kaybedildi. Mortalite %66,6 olarak
hesaplandi.

Uriner sistem enfeksiyonu saptanan 14 hastanin timiinde etken
kandida tarleriydi. 5 hastada Candida albicans, 3 hastada Candida glabrata,
4 hastada Candida krusei, 1 hastada Candida japonica, 1 hastada Candida
kefyr idrar kulturlerinde izole edildi.

U¢ hastada kan dolagimi enfeksiyonu saptandi. iki hastanin kan
kiltarlerinden Candida glabrata izole edilirken, bir hastanin kan kulttrlerinde
Candida parapsilosis Uredi.

intraabdominal enfeksiyon tanisi alan 6 hastanin 2’ sinde etken
Candida albicans, 2’ sinde Candida glabrata, 1 hastada Candida kefyr, 1
hastada Trichosporon asahii olarak saptandi.

Santral sinir sistemi tanisi alan 2 hasta mevcuttu. ilk hastada
transplantasyon sonrasi 3. donemde Cryptococcus neoformans’ a bagh
menenijit gelismisti. Tani ¢ini murekkebi ile boyanmis beyin omurilik sivisi
(BOS) o6rneginde etkenin gorulmesi ile konulmustu. Hasta 28 gin 5
mg/kg/gun dozunda Lipozomal Amfoterisin-B ve ardindan 25 gin 1x400
mg/gin dozunda flukonazol tedavisine ve bosaltici lomber ponksiyon
yapilmasina ragmen hidrosefali nedeniyle kaybedilmisti. Diger hasta
transplantasyon sonrasi 3. donemde basagrisi ve konvulsiyon nedeniyle
yapilan beyin tomografisinde sol parietal lobda apse ile uyumlu goérinum
saptanmasi Uzerine opere edilmig, ameliyat materyalinin patoloji raporu
nekroz alanlari icinde PAS pozitif boyanan mantar migelleri olarak
raporlanmisti. Ameliyat materyalinin kultirinde de Aspergillus spp. tremesi
olmustu. Hasta Lipozomal Amfoterisin-B tedavisinin 51. gununde
kaybedilmisti.

Rinoserebral mukormikoz tanisi alan iki hasta mevcuttu. ilk hasta
transplantasyon sonrasi 2. dénemde tani almigti ve hastanin sol burun deligi
icindeki nekrotik krutlardan alinan Ornekte Zygomycetes spp. uremesi

olmustu. Hasta Lipozomal Amfoterisin-B tedavisinin 8. gininde kaybedildi.
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Diger hasta transplantasyon sonrasi 3. donemde tani almigti. Hastanin her iki
burun deliginde hemorajik krutlu lezyonlar saptanmig fakat etmoid sintsten
alinan materyalin kulturinde mantar dremesi olmamisti. Ancak patoloji
sonucu mukormikoz ile uyumlu saptanmisti. Hasta operasyon sonrasi (orta
konka total rejeksiyon ve etmoidektomi) 2 ay Konvansiyonel Amfoterisin-B
verilerek basari ile tedavi edilmisti.

Osteomiyelit tanisi alan iki hasta mevcuttu; hastalardan birinin sol
ayak bilegi dis malleolde hiperemi, isI artisi, fluktuasyon veren sislik
gelismigti. Bu bdlgeye ponksiyon vyapilarak alinan pdralan materyalin
kaltdrinde Aspergillus fumigatus Uremesi oldu. Hastaya osteomiyelit
debridmani ve subtotal sinoviektomi yapilmasinin ardindan 42 gun 3
mg/kg/giin dozunda Lipozomal Amfoterisin B verilerek basari ile tedavi
edilmisti. Diger hasta baglangicta IPA tanisi alip tedavi ediimesinin ardindan
tedavi bitiminden 2 ay sonra spondilodiskit tanisi almis ve opere edilmigti.
Operasyon materyalinde Aspergillus fumigatus Uremesi olmustu. Hastaya
Lipozomal Amfoterisin B 3 mg/kg/giin dozunda 3 hafta verilip ardindan oral

vorikonazol tedavisine gecilerek toplam tedavi 5 aya tamamlanmisgti.

Tablo-14: izole edilen mantarlarin dagihmi

Etken mikroorganizma Frekans
Aspergillus spp. 12
Candida albicans
Candida japonica
Candida glabrata
Candida parapsilosis
Candida kefyr

Candida krusei
Trichosporon asabhii
Cryptococcus neoformans
Zygomycetes spp.
Toplam

N
w

INvNPPONPR NP
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77 fungal enfeksiyon ataginin 56’ sinda kulttr ya da patoloji sonucu
ile etken belirlenmig, 21 IPA ataginda etken izole edilememigti. Izole
edilebilen etkenlerin dagilmi Tablo-14’ de verilmistir.

Fungal enfeksiyon gelisen 63 hastanin 24’ G enfeksiyon nedeniyle
kaybedildi. Mortalite fungal enfeksiyon gelisenlerde %38,1 olarak saptandi.
Fungal enfeksiyon gelismeyen 281 hastanin 50’si ¢esitli nedenlerden dolayi
kaybedilmisti, bu grupta mortalite %17,8 olarak saptandi. Her iki grup
arasinda mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliik saptandi
(p=0,001).

Fungal enfeksiyon gelisen hastalarin 33’Une (%52,4), fungal
enfeksiyon gelismeyen hastalarin ise 139una (%49,5) transplantasyon
sonrasi asiklovir profilaksisi verilmisti (p=0,676). Fungal enfeksiyon gelisen
hastalarin 51’ine (%81), fungal enfeksiyon gelismeyen hastalarin ise 228’ine
(%81,1) kotrimoksazol profilaksisi verilmisti (p=1,000). Her iki grup arasinda
asiklovir ya da kotrimoksazol profilaksisi acisindan anlamh farklilik
saptanmadi.

Lojistik regresyon sonucu fungal enfeksiyon gelisiminde anlaml

bulunan degiskenler Tablo-15’de gosterilmigtir.

Tablo-15: Lojistik Regresyon Analizi Sonucu Fungal Enfeksiyon Gelisimi igin
Risk Faktora Olarak Bulunan Degiskenler

Degisken o]e %95 GA p
DM 3,794 1,927 - 7,469 <0,001
immiinsipresif 2,815 1,311 - 6,044 0,008
yuksekligi
Cmv 2,401 1,077- 5,355 0,032
reaktivasyonu
Bakteriyel 6,920 3,443 -13,910 <0,001
enfeksiyon
Akut rejeksiyon 2,930 1,366 - 6,282 0,006

OO: Odds orani GA: Guven araligi
DM: Diabetes mellitus CMV: Sitomegalovirus
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Lojistik regresyon sonucu IPA gelisiminde anlamh bulunan

degiskenler Tablo-16’da gosterilmistir.

Tablo-16: Lojistik Regresyon Analizi Sonucu IPA Gelisimi igin Risk Faktori
Olarak Bulunan Degiskenler

Degisken (0]0) %95 GA p
DM 4,913 1,988-12,145 0,001
immUnsUpresif 3,407 1,077-10,774 0,037
yuksekKligi
Takrolimus 4,456 1,572-12,633 0,005
Cmv 3,526 1,289-9,645 0,014
reaktivasyonu
Bakteriyel 5,475 2,142-13,996 <0,001
enfeksiyon

0OO: Odds orani GA: Guiven araligi
DM: Diabetes mellitus CMV: Sitomegalovirus

Fungal enfeksiyon gelisen hastalarin 19unda (%30,2) fungal
enfeksiyon sonrasi, enfeksiyonun kendisine ya da baska nedenlere badli
olarak greft kaybi gelisirken, diger grupta transplantasyon sonrasi cesitli

nedenlerle greft kaybi gelisme orani 93 (%33,1) hastada saptandi (p=0,763).
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TARTISMA VE SONUG

Solid organ transplantasyonu yapilan hastalar, immunstprese konak
populasyonunun sayisi giderek artan onemli bir kismini olusturmaktadir.
Cerrahi teknikte yenilikler ve surekli gelisen immunsupresif rejimlerle medikal
tedavide kaydedilen ilerlemeler, bu hastalarda nakil sonrasi sag kalim
oranlariyla beraber yasam Kkalitesini de artirmistir. Buna ragmen fungal
enfeksiyonlar transplantasyon sonrasi 6nemli bir komplikasyon olmaya
devam etmektedir (3).

Renal transplant alicilarinin tUm solid organ transplantasyonu yapilan
hastalar icinde en dustk fungal enfeksiyon oranina sahip olduklari
bildiriimektedir. invazif fungal enfeksiyon riski sadece transplantasyonu
yapilan organa bagh olmayip, altta yatan hastaliklar, komorbid faktorler,
cerrahi teknik, transplantasyon yapilan merkez gibi degiskenlerden de
etkilenmektedir (92,93).

Renal transplantasyon alicilarinda invazif fungal enfeksiyonlarin
insidansi gesitli yayinlarda %1-14 oraninda bildiriimektedir (2,3).

Alangaden ve ark. (94) 2001-2004 yillari arasinda izledikleri 127
renal transplantasyon alicisinda  retrospektif olarak  enfeksiydz
komplikasyonlari incelemisler ve 6 (%3,9) hastada 8 fungal enfeksiyon atagi
gelistigini bildirmislerdir.

Einollahi ve ark. (95) 1998-2008 yillari arasinda iran’daki 3 merkezde
renal transplantasyon yapilmis olan 2410 hastayi kapsayan retrospektif
olarak yaptiklari galismada 21 hastada (%0,87) invazif fungal enfeksiyon
bildirmiglerdir.

italya’da yapilan bir calismada 2002-2005 vyillari arasinda renal
transplantasyon yapilan 245 hastada enfeksiyoz komplikasyonlar retrospektif
olarak arastirlmis ve 54 hastada (%22) fungal enfeksiyon gelistigi
bildirilmistir (96).
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Altiparmak ve ark. (97) 1986-1999 vyillar1 arasinda izledikleri 296
bobrek transplantasyon alicisinda sistemik fungal enfeksiyon insidansini %4
olarak bildirmiglerdir.

Calismamizda renal transplantasyon yapilan 344 hastadan 63’ Unde
(%18,31) transplantasyon sonrasi en az bir fungal enfeksiyon gelistigi
goruldu. Bu oran diger ¢alismalarda verilen oranlardan yuksek gibi gorinse
de bunun nedeni ¢calismamizda oral kandidiyazis, kandidal vulvovajinit gibi
yluzeyel mantar enfeksiyonlu hastalarin da yer almasi, diger calismalarda
daha c¢ok derin mantar enfeksiyonlarinin insidansinin verilmesi olabilir. Bazi
calismalarda sadece kanitlanmis ve yuksek olasilikhi invazif fungal
enfeksiyonlar belirtiimisken, ¢alismamizda disik olasilikli iPA tanili hastalar
da yer almaktadir.

Solid organ transplant alicilarinda genel olarak fungal enfeksiyonlara
en sik sebep olan patojenlerin Candida turleri, Aspergillus turleri ve
Cryptococcus neoformans oldugu bildirilse de farkli Ulkelerden farklh ¢alisma
sonugclari da mevcuttur (2,3,25,60,95).

Abbott ve ark. (98) 1994-1997 yillari arasinda renal transplantasyon
sonras! gelisen fungal enfeksiyonlari retrospektif olarak incelemigler ve bu
enfeksiyonlarin  %95,4’Unun  kandidiyazis, aspergilloz, kriptokokoz ve
mukormikoz gibi firsat¢i enfeksiyonlar oldugunu vurgulamislardir.

Alangaden ve ark.nin (94) calismasinda renal transplantasyon
alicillarinda rapor edilen 8 fungal enfeksiyonun 7’si Candida spp. ile
olusurken sadece bir hastada dissemine Rhizopus enfeksiyonu gelistigi
bildirilmigtir.

Einollahi ve ark.’nin (95) calismasinda renal transplant alicilarinda
saptanan 21 invazif fungal enfeksiyonun 11’inin mukormikoz oldugu, bunu 4
olgu ile dissemine kandidiyazisin ve 3 olguyla disemine aspergillozun izledigi
bildirilmistir.  Enfeksiyonlarin  transplantasyon sonrasi ortaya ¢ikma
suresininin 1 ila 120 ay arasinda degistigini, medyan zamanin 6 ay oldugunu
belirtmislerdir.

Pappas ve ark. (93) Amerika Birlesik Devletlerinde 23 transplant

merkezinin katilimiyla yaptiklari ¢alismada 2001-2006 yillari arasinda solid
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organ transplantasyonu yapilan hastalarda prospektif olarak invazif fungal
enfeksiyonlari kaydetmigler, renal transplant alicilarinda saptadiklari fungal
enfeksiyonlarin %49’unun Candida turleri ile, %15’inin Cryptococcus turleri ile
ve %14’unun Aspergillus turleri ile geligtigini bildirmiglerdir. Calismada en sik
izole edilen Candida tiri Candida albicans olup en fazla izole edilen
Aspergillus  tiri  Aspergillus fumigatus’dur. Transplantasyon sonrasi
enfeksiyonlarin medyan baslama surelerini Candidalar i¢cin 103 gun,
Aspergilluslar igin 184 gun, Cryptococcus igin 575 gun olarak bildirmislerdir.
Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda kanittanmis ve yuksek olasilikh
invazif fungal enfeksiyonlarin bir yillik kimdalatif insidansini %1,3 olarak
saptamiglardir.

Veroux ve ark’nin (96) italya’da yaptiklari calismada renal
transplantasyon sonrasi enfeksiydz komplilkasyonlar arastiriimig, saptanan
54 fungal enfeksiyonun 4’Gniin IPA kalan 50 enfeksiyonun Candida tirlerine
badli cesitli enfeksiyonlar oldugu bildirilmistir. Bu calismada en sik izole
edilen tur Candida albicans’ dir.

Altiparmak ve ark.’nin (97) yaptigi ¢calismada renal transplantasyon
sonrasi gelisen sistemik fungal enfeksiyonlarda en sik izole edilen etkenin
Aspergillus fumigatus oldugu goérulmektedir. Bu calismada sistemik fungal
enfeksiyonlara tani kondugu siradaki medyan surenin transplantasyon
sonrasi 5. ay oldugunu belirtmislerdir.

Bizim ¢alismamizda da, saptadigimiz fungal enfeksiyonlardan en sik
izole edilen etken Candida tirleri (n=40) olup ilk sirada Candida albicans
(n=23) yeralmaktaydi. Bunu Aspergillus turlerinin (n=12) izledigi goruldu. En
sik izole edilen Aspergillus tira Aspergillus fumigatus’ idi. Calismamizda
Candida tuarleri ile olusan enfeksiyonlarin nakil sonrasi medyan baslama
suresi 68 gun, Aspergillus tarleri ile olugan enfeksiyonlarin medyan baslama
suresi ise 174 gun olup literatur ile uyumlu bulunmustur.

Tdm solid organ transplant alicilarinda oldugu gibi renal
transplantasyon yapilan hastalarda da fungal enfeksiyonlarin mortalitesi
yuksek seyretmektedir. Mortalite oranlari enfeksiyon etkenine gore farklilik

gOstermekte olup Candida turleri ile olusan enfeksiyonlarda %23-71,
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Aspergillus  tarleri ile olusan enfeksiyonlarda %20-100 civarinda
bildirilimektedir (99).

Calismamizda renal transplant alicilarinda genel olarak fungal
enfeksiyonlarin mortalitesi %38,1 olup énceki ¢calismalar ile uyumlu bulundu.

Fungal enfeksiyon gelisimine etki eden risk faktorleri
transplantasyonu yapilan organa ve etken mikroorganizmaya gore bazi
degisiklikler gosterse de genel olarak DM, rejeksiyon tedavileri (ATG, ALG,
yuksek doz steroid) ve CMV enfeksiyonu iyi bilinen risk faktorlerinin basinda
gelmektedir (27,28).

Cin’de 2573 renal transplant alicisinin dahil edildigi retrospektif bir
calismada; pulmoner fungal enfeksiyon gelisimine eden faktorler arastiriimis,
ileri yas, retransplantasyon, uzun hemodiyaliz suresi, ATG kullanimi, genis
spektrumlu antibiyotik  kullanimi, akut rejeksiyon epizodlari, CMV
enfeksiyonu, I6kopeni, idame tedavide takrolimus ya da mikofenolat kullanimi
gibi faktorler pulmoner fungal enfeksiyon gelisimi icin bagimsiz risk faktoru
olarak saptanmistir (100).

Einollahi ve ark.nin (95) calismasinda invazif fungal enfeksiyon
saptanan 21 hastanin %33’Unde risk faktort olarak DM, %33’Unde de yuksek
doz steroid kullanimi 6ykusu oldugu tespit edilmistir.

Alangaden ve ark.’nin (94) calismasinda bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyonlarin gelisiminde rol oynayabilecek potansiyel risk faktorleri
degerlendirilmis olup, DM varligi ile fungal enfeksiyon geligsimi arasinda gug¢lu
bir iligki saptanmistir.

Abbott ve ark.’nin (98) calismasinda invazif fungal enfeksiyon
nedeniyle hastaneye yatirilan renal transplant alicilarinda fungal enfeksiyon
gelisiminde etkisi oldugu saptanan bagimsiz risk faktorleri; DM’a bagh son
dénem bobrek yetmezligi, rejeksiyon, transplantasyon éncesi 4 yil ve daha
uzun sure diyalize girmis olmak, idame tedavide takrolimus kullanimi olarak
belirtilmigtir.

Altiparmak ve ark.’nin (97) yaptigi calismada renal transplant

alicilarinda uzun sure hastanede yatis, uzun sure antibiyotik kullanimi ve
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transplantasyon sonrasi gelisen DM'un sistemik fungal enfeksiyon
gelisiminde predispozan faktorler oldugu saptanmistir.

Calismamizda fungal enfeksiyon gelisimi Uzerine etkisi oldugu
dusundlen bagimsiz risk faktorlerini belirlemek icin dncelikle tek degiskenli
analiz yapilmis olup, ileri yas, transplantasyon oncesi uzun hemodiyaliz
suresi, DM, CMV reaktivasyonu, son 3 ayda gegirilmis bakteriyel enfeksiyon
varligi, son bir ayda kan immunsupresif dlzeyi ylksekligi ve son 6 ayda akut
rejeksiyon gelisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu goruldu. Lojistik
regresyon analizi sonrasinda DM, CMV reaktivasyonu, gegirilmis bakteriyel
enfeksiyon, kan immunsupresif duzeyi yuksekligi ve akut rejeksiyonun fungal
enfeksiyon gelisimini artiran risk faktorleri oldugu belirlendi. Saptadigimiz risk
faktorleri diger calismalarda belirtilen risk faktorleri ile genel olarak uyumlu
olmakla beraber literatirde immunsupresif ajanlarin kan duzeyi yuksekliginin
fungal enfeksiyon riskini artirdigina dair yayina rastlanmamigtir. Bu
hastalarda fungal enfeksiyonlarin 6nlenmesi icin immunstpresif ilag kan
duzeylerinin yakin takip edilmesinin faydali olacagi disincesindeyiz.

invazif aspergilloz solid organ transplant alicilarinda mortalite ve
morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Transplantasyon yapilan hastalarda
gorulen fungal enfeksiyonlar icinde Aspergillus tirleri ile olusan
enfeksiyonlarin orani %10’un altinda olmasina ragmen mortalite oranlari %40
ile %60 arasinda degismekte ve ozellikle iPA ve santral sinir sistemi
aspergillozunda mortalite oranlari %100’e yaklagmaktadir (101-103).

Ju ve ark.’nin (104) Kore’de yaptiklari 1979-2007 yillarini kapsayan
28 yillik calismada; 2954 bobrek ve 261 karaciger alicisinda retrospektif
olarak IPA gelisimi arastiriimis olup 7 bébrek alicisi ve 2 karaciger alicisi
olmak Uizere toplam 9 hastada IPA saptanmistir. Hastalarin %55,6’sina (n=5)
transbronsial akciger biyopsisi veya otopsi ile, %33,3'Une (n=3) balgam
kiiltird ile, 1 hastaya da klinik ve radyolojik olarak iPA tanisi konmus olup bu
hastalardaki mortalite oranini %55,6 (5/9) olarak bildirilmistir.

Kalender ve ark. (105) 1986-1998 yillari arasinda izledikleri 275 renal
transplant alicisinda retrospektif olarak firsat¢i akciger enfeksiyonlarini

irdelemiglerdir. Calismada saptanan 40 firsatgi enfeksiyonun 8'inin IPA,
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1’'inin mukormikoz oldugu, bu 9 olgunun da 7’sinin Olumle sonuclandigi
belirtilmigtir.

Rosenhagen ve ark.’nin (106) calismasinda 2001-2004 yillari
arasinda karaciger transplantasyonu vyapilan 170 hastanin kayitlari
retrospektif olarak incelenmis olup 2 hastada kanitlanmig, 7 hastada yuksek
olasilikli, 5 hastada diisiik olasilikli IPA saptanmistir. Bu 14 hastanin 13’0
(%92) tani sonrasi ilk ayda hayatini kaybetmistir. Calismada karaciger
alicilarinda iPA gelisimine etki eden bagimsiz risk faktérleri; transplantasyon
sonrasi CMV enfeksiyonu gegirmek ve postoperatif diyalize girilmesi olarak
riskli bulunmustur.

Baddley ve ark.’nin (107) 2001-2005 yillari arasinda 23 transplant
merkezinin katilimiyla yaptigi ¢alismada, ¢ok sayida hemopoetik kok hucre
ve solid organ transplant alicisi prospektif olarak degerlendiriimis ve tum
transplant alicilarinda toplam 642 kanitlanmis ve yiksek olasilikli iPA
saptanmistir. Bu hastalarin %49,4’Unun (317/642) kaybedildigi, solid organ
transplant alicilarinda gelisen iPA’da mortalitenin %34,4 (78/227) oldugu
bildirilmistir.

Zhang ve ark.’nin (108) 2005-2007 yillari arasinda Cin’de yaptiklari
retrospektif calismada 2000 renal transplant alicisinda 7 olguda IPA
saptanmis (hastalarin timudnden Aspergillus fumigatus izole edilmig) ve
hastalarin median vyasi 45 (41-50) olarak bildirilmistir. Hastalarda
transplantasyondan tani konulmasina kadar gegen medyan sure 64 gun (41-
130) olarak saptanmigtir. Enfeksiyon 4 hastada (%57) 6lum ile sonuglanmis,
yasayan 3 hastada da greft kaybi gelismistir. IPA tanili hastalarda iPA
gelisiminde risk faktéri olarak 6 olguda DM, 6 olguda gecikmis greft
fonksiyonu nedeniyle ATG, ya da metilprednizolon kullanimi oldugu
vurgulanmigtir.

Bizim calismamizda 344 renal transplant alicisinda kanitlanmis,
yiksek olasilikli ve diisiik olasilikli olmak lizere toplam 30 IPA olgusu
saptanmis olup, IPA mortalitesi %66,6 olarak bulundu. Etkenin izole
edilebildigi tim olgularda etken Aspergillus fumigatus idi. Calismamizda DM,

CMV reaktivasyonu, son 3 ayda gegirilmis bakteriyel enfeksiyon varligi, son
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bir ayda kan immunsupresif duzeyi ylksekligi ve idame tedavide takrolimus
kullanimi IPA gelisimini artiran bagimsiz risk faktérleri olarak bulunmustur.
Literatiirde kan immiinsiipresif diizeyi yiiksekliginin IPA gelisimini arttirdigina
dair yayina rastlanmamistir. Fungal enfeksiyon acisindan risk tasiyan
hastalarin immunsupresif dizeylerinin yakin takibi bu agidan anlamli olabilir.
Takrolimus ile IPA ya da fungal enfeksiyon gelisimi arasindaki
iliskinin  farkli yorumlandidi yayinlar mevcuttur. Takrolimusun fungal
enfeksiyon gelisiminde risk faktdorl oldugu saptanan calismalar (98,99)
oldugu gibi, kalsindrin inhibitorlerinin fungal enfeksiyon geligsimini azalttigi
yonunde yayinlar da yeralmaktadir. Cesitli yayinlarda kalsindrinin en az ug¢
onemli firsatgi mantarin (Candida, Cryptococcus ve Aspergillus spp)
virilansinda ve patogenezinde énemli rol oynadigi gosterilmistir (109-112).
Solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda zigomikoz geligsiminin
prospektif olarak degerlendirildigi bir calismada, idame immunsupresif
tedavide takrolimus kullaniminin zigomikoz gelisimini 4 kat azalltigi
belirtiimistir (109). Baska bir calismada kalsindrin inhibitéri kullanan solid
organ transplant alicilarinda Cryptococcus turleri ile gelisen enfeksiyonlarin
disseminasyonu ve mortalitesinin daha duguk oldugu gosterilmistir (113).
Sonug olarak; fungal enfeksiyonlar insidansi distk olmasina ragmen
renal transplant alicilarinda hala 6nemli bir komplikasyon olmaya devam
etmektedirler. Yeni ve gucli antifungallere ragmen invazif fungal
enfeksiyonlarin  mortalitesi tum transplant alicilarinda halen yuksek
seyretmektedir. Hayatta kalan hastalarda greft kaybir gibi ciddi
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Mantar kulturlerinin  zaman almasi
nedeniyle fungal enfeksiyonlara erken tani koymak ve tedaviye baslamak her
zaman mumkun olmamaktadir. Bu nedenle bu hastalarda fungal enfeksiyon
gelisimine etki eden bagimsiz risk faktorlerinin ve ylksek riskli hastalarin
belirlenmesinin bu enfeksiyonlarin énlenmesi ve erken tanisi igin olanak

saglayacagi dusuincesindeyiz.
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