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MS 54 YAS ERKEK

1 hafta once herhangi bir sikayeti olmayan, kontrollerinde 1lac
diizeyi, bb fonksiyonlari iy1 olan hasta, hemoptizi ve okstiriik
nedeni ile nefroloji klinigine yatirilda.

KC testlerinde hafif artma, AC grafisinde sagda plevral sivi ve
multipl nodiiller

Oykiisiinde 17 yil HD

6 hafta once kadavradan RTx komplikasyon gelismedi
ATG ve ardindan tacrolimus, prednisolon, MMF
Valgansiklocir, Cotrimaksazole, instilin, metoprolol



infiltrates ("ground
glass," septal
widening, multifocal)

Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, herpes
simplex virus

Pulmonary edema

Pulmonary hemorrhage

Acute respiratory distress syndrome (ARDS)

Bacteria (incl. Legionnaire's)
Fungi (esp. Aspergillus spp.)
CMV (uncommon)

PCP (uncommon)

Tuberculosis
Adenopathy Cryptococcus neoformans
PTLD
Bacteria (parapneumonic)
Postoperative
Empyema
Tuberculosis

Pneumothorax Pneumocystis

LLLLIUILUL S)
Radiation toxicity
Mycobacteria
Metastatic cancer
Alveolar proteinosis

Nocardia spp.
Mycobacteria
Fungi (Cryptococcus,
Histoplasma, Coccidioides)
Kaposi sarcoma
Castleman's disease
Other tumors (lung
cancer)
PTLD/Lymphoma
Kaposi sarcoma
Castleman disease
Lung cancer




Balgam kilturinde bol aspergillus fumigatus 4-5 kiltiirde

Broknkoskopide BAL sitolojide alveolar makrofaj, polimorfob-
niukleer 1okositler ve lenfositler saptndi

Galaktomannan pozitif



INFEKSIYON SENDROMLAR iLE IMMUNOSUPPRESSIFLERIN SIK BiRLIKTELiGi

Antilymphocyte globulins (lytic depletion)

T-lymphocytes: Activation of latent viruses, fever, cytokines

B-lymphocytes: encapsulated bacteria

Plasmapheresis: Encapsulated bacteria, line infections

Co-stimulatory blockade: Unknown; possible increased risk for EBV/PTLD

Azathioprine: Neutropenia, possibly papillomavirus

Mycophenolate mofetil: Early bacterial infection, B-cells, late CMV

mTOR inhibitors: Poor wound healing, excess infections in combination with other agents,
1diosyncratic interstitial pneumonitis
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Funqus
Candida spp.

Aspergillus spp.
Cryptococcus spp.

Geographic fungi (Histoplasma capsulatum,Coccidioides
immitis,Blastomyces dermatitidis,Paracoccidioides species)

Opportunistic molds (Scedosporium, Agents of Mucormycosis,
Phaeohyphomycoses)

Parasites

Toxoplasma gondi
Trypanosoma cruzi
Strongyloides stercoralis
Leishmania spp.
Balamuthia spp.




GENEL PRENSIPLER

Bu hastalarda enfeksiyonun potansiyel etiyolojisi,
toplumdan edinilmis bakteriyel ve viral hastaliklar

sadece immiin sistemi baskilanmigs konakcilarda klinik 6nemi olan
nadir firsatci enfeksiyonlar

Pulmoner stirecler hizla ilerleyebilir ve tibbi acil durumlar olusturabilir

Bunlar arasinda Pneumocystis jirovecii (daha énce P. carinii), Nocardia
asteroidleri, Aspergillus spp, Cryptococcus neoformans, sitomegaloviriis

(CMYV), varicella-zoster viriisi (VZV), influenza, respiratuar sinsityal viris
(RSV) ve Legionella spp.



Mikrobiyal invazyon ile iligkili inflamatuvar yanitlar immunoupressif
tedavi ile bozulur

Semptomlar azalmigtir

Ates infeksiyon icin ne sensitif ne de spesifiktir

Infeksiyvonlarin 6zellikle fungal inf %40 atese neden olmaz

Atesin %22 infeksiyon disi nedenle gelisir

Klinik ve radyolojik bulgular sessizdir
Klinik bulgular belirgin oldugunda infeksiyon siklikla yaygindir



Akut inf tanisi icin serolojik testler genellikle yararlh degildir
Serokonversiyon olmaz veya gec
Profilaksi icin veya latent inf saptanmasinda yararl olabilir

Mikrobiyolojik kiiltiir; ELISA veya PCR gibi testlerle
desteklenmeli

Goruntileme CT, MRI gibi gerekli

Spesifik mikrobiyolojik tanida dokuda histopatolojik ve kiiltir
gerekli

Hastalik hizli gidis nedeni ile erken tedavi icin erken tani cok
onemli



[lac toksisitesi ve ilag etkilesimleri ve acil tedavi nedeni ile
antimikrobiyal rejimler komplekstir

Antimikrobiyal diren¢ immunsupresse hastalarda daha fazladir

Cerrahi drenaj lokalize infeksiyonlarda antimikrobiyal tedaviye
eklenmelidir.

Ilac diizeyleri degisebilir



IMMUNOSUPPRESYON VE INFEKSIYON

Immunosuppresyon durumunu gésteren iyi bir belirtec yok (HIV de CD4
benzemeyerek)

“Net immunosuppresyon durumu” klinik durum, ila¢ doz veya seviyeleri,
yakin zamandaki rejeksiyon tedavileri ile hesaplanmalidir.

Rejeksiyon tedavisi klinik infeksiyon riskini artirir.

Hastalar farkli etki mekanizmalari olan oral ilaclarin kokteyli ile tedavi
edilir, erken posttransplant donemde indiiksiyon veya rejeksiyon
tedavisi icin bazi IV 1laclar da kullanilir

Dummer JS, PPID, 2000; Halloran PF NEJM 2004;351:2715



IN TRANSPLANT RECIPIENTS, MICROBIAL NETWORKS ARE DISRUPTED BY IMMUNOSUPPRESSION, INFECTIOUS EXPOSURES,
ANTIMICROBIAL THERAPIES, METABOLIC DISARRAY, AND SURGERY

IMMUNOSUPPRESSION —— R e S e e -:
1 1
1 1
11 1

SURGERY/ISCHEMIA ——- : NORMAL :
| MICROBIOME :

1
e s e )

ANTIMICROBIAL 5
PROPHYLAXIS AND THERAPY

—— - MICROBIAL DYSBIOSIS
RESILIENCE or D
REPOPULATION
ALTERED SYSTEMIC
_________ {1_' S, IMMUNE FUNCTION
i RESTORED |
i MICROBIOME ! ik
e e |
D GRAFT REJECTION,
INFLAMMATION, INFECTION,
GRAFT TOLERANCE, ISCHEMIA-REPERFUSION
IMPROVED GRAFT FUNCTION INJURY

Source: Am J Transplant @ 2017 Blackwell Publishing




Mantar Infeksiyonlar:
Glukokortikoidlerin daha az kullanilmasi
Yeni antifungal ilaclar

Mantar hassasiyet testlerinin yapilabilmesi

Tx de fungal infeksiyonlarinin prognozunu olumlu etkiler
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Mantar Infeksiyonlari
Risk Faktorleri
Onceden kolonize olmasi

Notropeni
Immunosupresyonun siddeti
T hiicre deplesyonu
Es zamanl viral infeksiyonlar
(CMV, HHVG6, toplumdan kazanilmis sol yolu inf)
DM
Genis spektrumlu AB kullanimi
Bb ve KC yetm
Lokopeni
Kritik hastaliklar



Mantarlar:

Cilt

Mukozalar

GI sistem

Saglik caliganlarinin el yikamamasi (eksojen)



Mantar Infeksiyonlari

Azol antifungaller, immunosupressiflerle etkilesir ve toksisite
gosterir

CNI ve mTOR 1 toksik kan diizeyine neden olur
Echinocandinler CNI ve mTORI1 seviyesi degistirebilir



@ INCIDENCE AND TIMING OF SEVERE INFECTIONS
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RITUXIMAB THERAPY AND INFECTION RISK IN PEDIATRIC RENAL
TRANSPLANT PATIENTS KAAN GULLEROGLU,1 ESRA BASKIN,1 GOKHAN
MORAY, HANDAN OZDEMIiR, HANDE ARSLAN, MEHMET HABERAL




Table 1. Characteristics and Demographic Data of Patients

With Without P
Ritux (18) Ritux (n =60)
Sex (male/female) 7/11 28/32 > .05
Median age (min-max), y 15.7 (6-22) 16.4 (8-20) > .05
Mean follow-up time £SD, y 2.80+0.73 3.12+0.65 > .05
Donor type (dece/living) 6/12 16/44 > .05
ATG (yes/no) 5/13 2/58 <.05
Anti-IL2 r blocker ind(yes/no) 2/16 18/42 > .05
Number of ritux courses 1-8 0 <.05
Time betw tx and ritux mo 16 (0-72)
Steroid use (yes/no) 18/0 60/0 > .05
Steroid pulses (yes/no) 18/0 14/46 <.05
Plasma exchange (yes/no) 18/0 14/46 <.05
Median num of PE (range) 9 (4-32) 4 (2-8) <.05
Serious infection rate 38% 8% <.05
Hospitalization rate 22% 16% <.05




Table 3. Comparison of Demographic Data, Treatment Modality, and Laboratory Findings of
Patients Who Did or Did Not Develop a Severe Infection

After Ritux Inf After Ritux No Inf P
(n=28) (n =10)

Acute chronic humoral rejection 6 2 <.05
Transplant glomerulopathy 1 1 > .05
Primary disease recurrence 0 5 <.05
Highly sensitized patients 1 2 > .05
Median number of rituximab courses 4 (2-8) 2 (1-4) <.05
Median time between tX and ritux mo 8 (0-12) 14 (8-72) <.05
CD19-pos cells before first ritux % 28.33 + 21.10 6.53 +5.21 <.05
CD20-pos cells before first ritux % 38.02 +£ 12.71 25.42+9.28 <.05
IV Ig with ritux(yes/no) 8/0 5/5 <.05
Mean number of plasma exchanges 9.5+4.2 7.7+ 3.9 > .05
Atg with ritux(yes/no) 5/3 1/9 <.05
Graft loss 2 1 >.05



Infection Type in Patients With and Without Rituximab Treatment Number of Patients (%)

With Rituximab Treatment (n = 60)
Treatment (n = 18) Without Rituximab

Type of bacterial infection Gram- 1 (5.5%)

negative bacterial septicemia

Pneumonia 1 (5.5%) 4 (6.5%)
Acute pyelonephritis 4 (22%) 16 (26%)
Cholangitis 1 (5.5%)

Tuberculosis 1 (5.5%)

Type of viral infection

Polyomavirus-associated nephropathy 2 (11%) 2 (3.3%)
Cytomegalovirus 2 (11%) (1.5%)
Varicella-zoster virus 2 (11%) 2 (3.3%)
Fungal infection

Aspergillosis 1 (5.5%)

Candida septicemia 1 (1.5%)




INFECTIOUS COMPLICATIONS IN PEDIATRIC RENAL TRANSPLANT PATIENTS ORHAN DENIZ KARA,
NiDA DINCELA, IPEK KAPLAN BULUT, KADRIYE OZDEMIR, EBRU YiLMAZ, ZUBEYIR HASAN GUN,
CUNEYT HOSCOSKUN, BETUL SOZERI, SEVGI MIR WORLD JOURNAL OF NEPHROLOGY AND UROLOGY, 2014,
PAGES 92-99

The study included 105 children, in two groups based on the presence of infection within the first 2 years
after renal transplantation. Results: In total, 137 infection episodes were found in 62 (59%) patients.

The number of episodes was 20, 5 and 54 that developed in months 6, 12 and 24 after transplantation,
respectively.

There were 72 urinary tract infection episodes.

Among patients with pulmonary infections (16.7%), two had HIN1, one of whom experienced graft loss and
died of sepsis.

The aspergillus infection episodes were lethal.

Infection with BK virus was detected in four patients, all of whom were asymptomatic, except with decline in
glomerular filtration rate. Seventeen patients developed 25 episodes of cytomegalovirus infection.

Conclusions: This study established the incidence of infections and risk factors in the first 2 years after
transplantation at a single center. Long-term follow-up periods and prospective studies confirming specific
risk factors, preventive measures and impact on graft survival are necessary



INUMBER OF EPISODES ACCORDING TO TIME AFTER TRANSPLANTATION
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ASSOCIATION OF VARIABLES IN INFECTED AND NON-INFECTED PATIENTS, THEIR STATISTICAL COMPARE

Infectious patients (n = Patients without infection (n =

Variable 62) 43) P
Recipient age (years 11.3 13.0 < 0.05
Female 36 (58 920) 17 (39.5%0) < 0.05
Double J cathe (weeks) 42.7 + 6.8 42.7 £ 4.9 0.06
Hospitalization time 23 + 2.1 19 + 3.2 0.061
(days)
Urinary catheter duration 4.7+ 1.0 45 + 1.03 0.06
(day)
BMI 17.05 18.6 0.08
Cadaveric kidney n, 20) 33 (58.920) 23 (41%) < 0.05
Haplotypes ldentical,11.5%90; Identical, 25.8%%0; < 0.05
haploidentical, 30%0 haploidentical, 34.2%b
Ischemia time (h) 13.5 + 3.9 15+ 4.3 0.054
Donor age (years) 34.8 =+ 13.5 33.1 12 0.08
ATG induction during the 3.5+2.4 45+29 < 0.05
first week

Dialysis time (months) 19.8 +18.9 15.7 +=14.9 < 0.05




Candida Tiirleri
Candidemi en sik posttransplant nosokomiyal infeksiyon (1. ay)
Risk Faktorleri

Vaskiiler kateterler

Cerrahi drenler

Antimikrobiyal kullanimi

DM

Periferik hiperalimentasyon

Yogun Bakim Unitesinde kalis

Yogun Kan Tx

Re-explorasyon

Kolonizasyon

KC Tx Alictlarinda: koledokojejunostomi
Pankreas Tx alicilarinda: enterik drenaj



TRANSPLANTASYONDA FUNGAL INFEKSiYONLAR

Estimated incidence | Mortalite Aspergillus Mortalite Candida

Transplant Organ (percent) (percent) (percent)

bobre 20 to 100
Aaraciger 5 to 40 50 to 100 6 to 77
5 to 20 78 27
Akciger 10 to 36 21 to 100 27

Pankreas 6 to 38 100 20 to 27
ankreas-
bobrek

nce barsa 33 to 59 0 to 100 0tobd




Tium candidemiler antifungal tedavivi hak eder.

Damar yolu kateterlerinin cekilmel:

Gecikilmesi mortalite ile sonlanir

Retinada Candida lezyonlari (endokardite, endoftalmite bagl)
Steril yer izolatlarin fluconazole hassasiyeti test edilmelidir.
Fluconazole-direncli tiirler genellikle echinocandinlere hassastir
Echinocandinlere direncte artis gozlenmektedir

Pamukcuk sik bir bulgudur.

Candida; osefagustaki HSV, CMV veya kanser lezyonlarinin tistiinde
infeksiyon yapabilir

Vaskiiler anastomoz infeksiyonlarinda, riiptiire neden olabilen
anevrizmalar geligir



SPECTRUM OF INVASIVE CANDIDA
INFECTIONS

organ infection

candidemia

]‘“""llll‘..m

acute Candida'yl candidemia disseminated !  splenic’
septicemia candidiasis A candidiasis

prompt eliminate risk factor  prompt specific cover
empiric cover specific cover empiric cover beware of toxicity




CANDIDEMIDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Oliimle birliktelik
Siddetli klinik semptomlar
Devam eden Notropeni
Organ tutulumu

Ileri yas

Survival daha iyi
Kateterin cikarilmasi
Notropenik hastaya antifungal verilmesi

Nucci, Anaissie Clin Infec Dis 2002 34; 591-9



(A) DONOR-DERIVED INFECTION OF
VASCULAR ANASTOMOSIS DUE

TO CANDIDA GLABRATA. THE
PATIENT PRESENTED DAY 25 AFTER
PEDIATRIC EN BLOC RENAL
TRANSPLANTATION WITH
ABDOMINAL PAIN AND FEVER.
PSEUDOANEURYSM (ARROW) HAD
RUPTURED AT THE CEPHALAD
AORTIC MARGIN ANASTOMOSIS.
THE GRAFT WAS RESECTED AND
AORTA REPAIRED. RECIPIENTS OF
LIVER AND HEART DEVELOPED
INFECTIONS DUE TO THE SAME
ORGANISM

L SRR rin
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Mycotik anevrizma nedeni Candida
Donor kaynakl

Organ cikarimi sirasinda kontaminasyon
Preservasyon sivisi

Candiduri

idrar kateteri olmadiginda

iyl idrar akimi oldugunda degerlendirilmeli
Fungal pyelonefrit nadirdir
Fungus toplari dislanmalidir



Candidal colonization

/_ Esophageal / Gl
\ i
_L =

Pulmonary
tree




Candida: Infection sites




14.4:

CANDIDA

PROFIILAKSI 14.4.1: Oral ve 6sefagus Candida profilaksisi icin tx
sonrasi 1-3 ay ve antilymphocyte antibody tedavisi sonrasi 1 ay
clotrimazole lozenges, nystatin, veya fluconazole 6nerilmekte (2C)




Bobrek nakil alicilarinda gozlemsel calismalarda oral ve 6sefagus Candida

tirleri ile inf riski yliksektir.
Odak, agiz mukozasinda kolonizasyon

Oral Clotrimazole veya nystatin ile profilaksi sistemik absorbsiyon ve yan

etki olmadan etkilidir

Profilaksi siiresi ile 1lgili veri yoktur

KC Tx alicilarinda profilaksiyi destekleyen veri oldukca fazla RTxRs kisith
[dame; immunosiipresyon ozellikle GC stabl oluncaya kadar devam edilmeli
Son veriler tacrolimusla clotromazole arasinda ilac-i1lac etkilesimi bildirilmis

CNI ile fluconazole arasindaki etkilesim cok onemsenmelidir.



ESOPHAGEAL CANDIDIASIS




HYPHAE OEASPERGZLLYS INVADING TISSUE




Aspergillosis




Aspergillus turleri

Epidemiyoloji; Immunsupresse organ alicilarinda,
Invasif hastalik Tx alicilarinda %20->50 mortalite

Aspergillus inf risk Faktorleri
Retransplantasyon

Re-exploration

RRT ile Post Tx renal, hepatik yetm
CMV inf

HCV koinf
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Aspergillus infeksiyon Sikligi
Organa ve merkezlere gore degisir

KC % 1-9,2 Bobrek % 0,7-4

AC Txrs kolonizasyon >%25
Invazif inf %6

En sik aspergillus tiirleri; A Terreus, A Flavus, A Niger

Sino-pulmoner aspergillosis icin tiim Tx alicilari risk altindadir

Invazif Aspergillosis santral sinir sistemine yayilabilir

(esas mycormycosis ve Scedosporium intraserebral invazyon gosterir



INVASIV ASPERGILLOSIS MORTALITE

Organ Transplanted % Mortality (3 month)

Allo HSCT 12.8% 71%
Auto HSCT 1.1% 42%
Lung 2% 22%
Liver 1.9% 45%
Heart 1.3% <10%
Kidney 0.4% 25%

Trans Infect Dis 2010




Aspergillus is in the air!




Nosocomial aspergillosis




Aspergillus 1s in teal







Klinik
Pulmoner aspergillosis; ates, okstliriik, hemoptizi +/- , plorezi
Santral sinir sistemi semptomlari —metastatik inf diistindiirtr.

Invazif aspergillosis tibbi acildir

Erken spresifik tani esastir. Stiphelenildiginde
goruntiileme CT scan

Kiiltir ve antibiyogram icin bronkoskopi ile 6rnek Bronkoalveolar
lavaj, biyopsi

CT de konsolidasyon, halo+/- nodiil, kaviter lezyonlar



Aspergillusa bagl Pulmonary Infiltratlar




http://radiology.rsna.org

ASPERGILLUS. HALO SIGN



Renal aspergillosis




Cerebral
Aspergillosis




((B) BRAIN
ABSCESSES
(ARROWS) IN
NEUTROPENIC LIVER
TRANSPLANT
RECIPIENT

WITH ASPERGILLUS
FUMIGATUS PNEUM

ONIA.




Klinik

Tan1 Goriuntileme +

Kan kiltiri genellikle negatif

Serum PCR (yapilabiliyor ise) pozitif olmasi1 degerlidir
SOT genellile Galaktomannan antijenemi diizenli 6l¢iilmez
BAL GM tercih edilir

Kolonize aspergillus olan hastalarda GM yorumlanmasi;

AC lerinde radyolojik veya histopatolojik dogrulamayi gerektirir.
Eger temin edilebilirse BAL PCR pozitif ise GM tamamlar



AC TX disinda anti-aspergilus profilaksisi icin prospektif caligma
verileri yoktur

Infeksiyonun lokal epidemiyolojisi ve kiginin risk faktérlerine gore
profilaksi yapilmasina karar verilir



TEDAVI

AMFOTERISIN B %20-83 YANIT

IV ITRACANAZOLE KISITLI VERI

LIPID FORMULASYON AMFOTERISIN B 5 MG/KG/GUN
CERRAHI GIRISIM

PROFILAKSI




Santral Sinir sistemi Infeksiyonu ve Cryptococus Tiirleri

-Metastatik degerlendirme gereklidir. Inf lar 6zellikle:

Mantarlar: Aspergillus, -Mycormycosis, Scedosporium, Cryptococcus, Nocardia
tiirleri

Viral inf; HSV meningoensefalit, CMV, JC viriis (PML), Bat1 nil viriisii ve
Varicella zoster viriisu

S1k bakteriyel inf; Listeria monocytogenes, mycobacteria, Nocardia, Salmonella

Parazitler: Toxoplasma Gondii, Microsporidia ve Strongyloides



Specifik tani esastir.
LP, kan kiltiirleri,ve radyoloji sonuclarini beklerken baslanan
empirik tedavi;

Listeria (ampisillin),

Cryptococcus (fluconazole veya amfoterisin)

herpes simpleks viriis (asiklovir veya ganciclovir),

sik goriilen patojenler (vancomycin, ceftriaxone)

bilinen kolonize organizmalari kapsamalidir.

Ayirici tanm
Noninfeksiyoz nedenler;

CNI toksisitesi, posterior reversible ensefalopati, PML, lenfoma (PTLD) ve diger
malign hast

Epidemiyolojik maruziyetler; (Chagas hast, Lyme)



TRANSPLANT SONRASI CRYPTOCOCCAL INFEKSIYON

Siklikla pulmoner veya SSS hastaligi ile presente olur

Pulmoner: Genellikle AC grafisinde nodiiller ve hafif akciger
semptomlari olur veya asemptomatiktir.

SSS hastaligi; giderek artan bas agrisi ile menenjit ve hafif norolojik
bulgular siklikla belirgin degildir

Cilt lezyonlar: goriilebilir

Tani1 i¢cin bronkoskopi, lomber ponksiyon gibi invazif girisim ve
cryptococcal Ag aranmasi gerekir

Hastalik genellikle kontrol edilebilir
Bazi1 hastalar uzun siire/ hayat boyu anti fungal tedavi altinda kalirlar



Cryptococcus Tiirleri
Cryptococcus neoformons genellikle posttransplant gec gelisir

Risk faktorleri; kus ve yarasa digskisina maruziyet ve T hiicre
deplesyonu

Transplant hastalar: arasinda en riskli hastalar KC TXR



Pulmoner Cryptococcosis




BUDDING CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS




Cryptococcus a bagl Kolda buyuk Ulser




CRYPTOCOCCUS VE DERI LEZYONU




Tani; serum ve/veya LP cryptococcal Ag 6l¢iimu

Hicre sayisi, kiiltiir ve serebrospinal sivi basinci 6l¢limii i¢in tim
hastalar LP yapilmasini gerektirir

Baslangic tedavi Lipid amfoterisin
5-flucytosine
[dame Yiiksek doz fluconazole
kiiltiirler negatif olana kadar tedavi devam
Echinocandinlere direnclidir
Stipresyon Yasam boyu
Klinik diizelmeye ragmen Cryptococcal antijenemi devam edebilir

Immun reconstitution sendromu veya skara bagli ventrikiiler
obstriiksiyon serebrospinal sivi basing artis1 ve hidrosefali
geligebilir



Non-neoformans tiirleri C. Gatti, C. Albidus, C laurenti TXr goriilebilir

Fluconazole minimum inhibitor konsantrasyonu artmaistir.

C getti hiperviriilenttir

serebrospinal sivida Ag titresi diistiktiir

dissemine hastaliga neden olur

mortaitesi ylksektir



TRANSPLANT HISTOPLASMOSIS
Toprakta bulunur. Giiney Amerika en ¢ok
Endemik bélgelerde % 0,5-1

Multisistem hast semp : ates, pnomoni, lenfadenomegali, sitopeni,
HSM

Tani; kiltiir (yavas), idrar ve kanda Ag (birkac giin) kan yaymasi



HISTOPLASMOSIS: MILIARY PATTERN
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1. Pneumocystis jirovecii pneumonisi (PCP)

Pneumocystis jirovecii opportunistik bir mantar

Yasami tehdit eden pnomoniye neden olur.
En sik Tx den 2-6 ay sonra gelisir
Tanim; alt solunum yollarinda pneumocystis Jirovecii ile tanimlanir

Profilaksi yapilmayan Tx hastalarinda (% 5-10) sik goruliir



1. Pneumocystis jirovecii pneumonisi (PCP)

Bobrek nakil hastasinda; ates, hipoksemi, dispne ve kuru okstirik
var ve muayene ve radyolojik bulgular kisith ise PCP diistintilmelidir

Ac gr esas olarak perihiler bolge ve alt loblarda retikiilonodiiler
goriunti veya buzlu cam goériinti

CT hastalik yayginligini 1y1 gosterir

Tan1 bronkoskopi ile alinan bronkoalveolar lavaj sensitivite %81-100
spesifite % 86-100



PNEUMOCYSTIS PNOMONISI AC GRAFISI




PNEUMOCYSTIS JIROVECII PNOMONISI (PCP)

Tim KTR 3-6 ay giinlik trimethoprim—sulfamethoxazole seklinde PCP
profilaksisi almasi onerilmektedir (1B)

Akut rejeksiyon tedavisi sirasinda ve tedavi sonrasi tiim KTR 6 hafta gtinlik
trimethoprim—sulfamethoxazole seklinde PCP profilaksisi almasi
onerilmektedir (20C)

Brongiyal lavaj ve/veya akciger biyopsisi ile PCP tanisi alan tiim KTR yiiksek
doz intravenoz trimethoprim—sulfamethoxazole ve corticosteroidlerle tedavi
edilmeli ve immunosupressif tedavi azaltilmali (10)

Orta veya siddetli PCP (oda havasinda PaO <70 mmHg veya alveolar
ogradiyent >35 mmHg) corticosteroid lerle tedavi onerilmelidir. (1C)



PCP profilaksisi i¢in 6 ay stire 1le verilen trimethoprim 80 mg /sulfamethoxazole
400mg ayrica uriner sistem patojenlerini de kapsar.

Ayrica TMP-SMZ avantajlari; etkili, ucuz ve muhtemelen Toxoplasma, Isospora,
Cyclospora, Nocardia tiirlerine, iiriner, solunum ve GI bakteriyel patojenlere
kars1 da koruyucu olmasi

Co-trimoxazole allerjisi olan hastalara (<grade 3 veya az) desensitizasyon
yapilmali

Grade 4 allerji durumunda desensitizasyon girisiminde bulunulmamali



Table 1: Grade 1-4 Co-trimoxazole allergy

Taiclty Chnica descriplon

Grade 1  Esthema

Grade 2 Difhuse maculopaputar rash, dy deaquamaton
Grade 3 Vesicuaton, mucssal ukcerabon

Grade 4 Exiokalse denmaliis, ey ansS-JohnSod Sy ninaadns Of
4y BSITE MU GimE, MOoes] Oes LERME Bon




Table 2: Co-trimaocazole desensitisation D LT T
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PROFILAKTIK ILAC

2. basamak Dapsone 100 mg oral
GFR<10 ml/dk 50 mg G6PD eksikligi taranmali

3. basamak aerosolized pentamidine inhaled her 3-4 haftada
Respigard II nebulizer



1.PCP Tedavisi (1,5)

Immunosiipresyonun azaltilmasi
1. Yiiksek doz Cotrimaksazole 3 hafta
2. PaO2 <70 mmHg oda havasi) 2X40 mg/gin Sgiin
1X40 mg/giin 5 glin
1X20 mg/giin 11 giin
Bu kriterlere uymayan hastalarin steroid dozu kullanmakta olduklari
dozda

TMP-SMZ allerjisi, intoleransi veya direng olan hastalar 1¢in diger
tedaviler

Clindamycin+primaquine

IV pentamidine isethionate



CYSTS OF PNEUMOCYSTIS IN A LUNG BIOPSY . ABKIiST VE TROFOZOITLER BOYANIR. KiST

DUVARI OZEL AG BOYASI ILE GOSTERILEBILIR. ORGANIZMALAR KAHVERENGI VEYA SIYAH

GORULUR.




TMP/SMX

Aerosolized
pentamidin

Dapsone

Atovaquone

sulfamethoxazoleb
Single-strength pill (80 mg as
trimethoprim) or double-
strength pill (160 mg as daily or
three times per week

300 mg inhaled every 3—4
weeks via Respirgard IITM
nebulizer

100 mg/day as a single dose
or 50 mg twice a day

1500 mg/day

sulfamethoxazole 150 mg/m2/day as trimethoprim daily or
three times per week

For children>5 years old, 300 mg inhaled monthly via
Respirgard IITM nebulizer

Can be administered on a daily or weekly schedule as 2.0
mg/kg/day (maximum total dosage of 100 mg/day) or 4.0
mg/kg/week (maximum total dosage of 200 mg/week)
orally. Approximately two thirds of patients intolerant to
Trimethoprim/ sulfamethoxazole can take dapsone
successfully. Studies in adults show dapsone is as effective
as atovaquone or aerosolized pentamidine but slightly less
effective than Trimethoprim/ sulfamethoxazole

Administered with a meal as an oral yellow suspension in
single dosage of 30 mg/kg/day for patients 1-3 months and
>24 months of age, and 45 mg/kg/day for infants aged 4—
24 months



MYCORMYCOSIS ZYGOMYCOSIS

POST TX MEDIAN 2 AY

[LK 6 AYDA EN SIK
RHINOSEREBRAL FORM
HASTALARIN %76 DM VE STEROID

MORTALITE % 56




Mucormycosis (Zygomycosis)

Cok nadir

Hizli gidis ve yiiksek mortalite

Siklik %0,2-1,2

Immunkompetanlarda ¢ok nadir

Kontrolsiiz DM , Fe fazlalig,

Post Tx DM, immunsiiresyon, notropeni, HCV inf, Capsofungin veya
variconazole maruziyeti, BY, Yogun bakimda uzun siire kalma, tireteral
stent, >40 yas

Azathioprine>MMF

Tacrolimus mycormycosis riskini 4 kat azaltiyor

En sik rinoserebral, pulmoner, GI, cutanoz ve dissemine
Mortalite %38-9%56.5
Dissemine hast %100



BMC INFECTIOUS DISEASES (2017) 17:283 DOI 10.1186/812879-017-2381-1MUCORMYCOSIS IN RENAL
TRANSPLANT RECIPIENTS: REVIEW OF 174 REPORTED CASES YAN SONG1, JIANJUN QIAO2, GAFFI
GIOVANNI3, GUANGJUN LiUul, HAO YANG1, JIANYONG WU1 AND JIANGHUA CHEN1




INFECTION PATTERNS AMONG 174 RENAL TRANSPLANT
RECIPIENTS WITH MUCORMYCOSIS, 74 OF WHOM DIED

Type of infection Proportion of all patients Number of patients who
died/total number (%)

Disseminated 25 (14.4%) 19/25 (76.0%)
Pulmonary 45 (25.9%) 19/45(42.2%)
Gastrointestinal 10 (5.7%) 4/10 (40%)
Cutaneous 13 (7.5%) 3/13 (23.1%)
Graft kidney 20 (11.5%) 11/20 (55.6%)
Rhinocerebral 58 (33.3%) 18/58 (31.0%)
Peritoneal 2(1.1%) 0/2(0%)
Artery stent 1 (0.6%) 0/1 (0%)

Total 174 (100%) 74/174(42.5%)



MICROBIOLOGICAL FINDINGS FOR 88 RENAL TRANSPLANT
RECIPIENTS WITH MUCORMYCOSIS, 38 OF WHOM DIED

Isolated zygomycetes

Mycocladus (Absidia) species
Apophysomyces elegans
Cunninghamella species
Mucor species

Rhizomucor species

Rhizopus species

Not speciated

Rhizopus oryzae

Number (%) of all patients

4 (4.5%)
5 (5.7%)
7 (8.0%)
12 (13.6%)
6 (6.8%)
52(59.1%)
26 (29.5%)
18 (20.5%)

Number of patients who
died/total number (%)

2/4(50%)
3/5(60%)
2/7(28.6%)
7/12 (58.3%)
3/6 (50%)
19/52 (36.5%)
7/26 (26.9%)
7/18 (38.9%)

Rhizopus microsporus 5 (5.7%) 4/5 (80%)
Rhizopus rhizopodiformis 3 (3.4%) 1/3 (33.3%)
Other 2 (2.3%) 0/2 (0%)

Total

88 (100%)

36/88 (40.9%)



THERAPY OF 174 RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS WITH
MUCORMYCOSIS

Therapy Patient number  Survived/total number
Amphotericin B formulation

Deoxycholate 78/174(44.8%) 37/78(47.4%)

Lipid 64/174(36.8%) 47/64(73.4%)
Posaconazole 13/174(7.5%) 12/13(92.3%)

Itraconazole, voriconazole, 19/174(11.0%) 4/19(21.1%)
fluconazole, encanocandins,
and no antifungal therapy

Surgery alone 11/174(6.3%) 4/11(36.4%)
Surgery+antifungal ther 121/174(69.5% 85/121(70.2%)
Antifungal alone 34/174(19.5%) 11/34(32.4%)

None 8/174(4.6%) 0/8(0%)



Parasitik infeksiyonlar

Tarama
endemik bolgelere seyahat eden alici ve donorlere

endemik bolgelerde yasayanlara yapilmalidir



Toxoplasma Gondaii enfeksiyonu, diinya niifusunun yaklasik tcte
birini etkilemektedir

Gecis sekli su, yiyeceklerle ve SOT

Si1klik sirasi kalp, KC, bobrek

Seropozitif donorden seronegatif donore yapilan Tx den 3 ay sonra
Latent inf reaktivasyonu veya De-novo inf ilk 3-6 ayda

Inf TY 1ikli hastalarda asemptomatiktir.
Ateg myalji, servikal LAP gibi nonspesifik bulgu verebilir.



Toxoplasma Gondaiil enfeksiyonu

Bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde ve gebelerde mortaliteye neden
olan yaygin hst yapabilir.

Ensefalit, miyokardit, pnomoni,HSM, korioretinit, pansitopeni geligebilir
Alic1 ve verici taramasi yapilmasi (HIV olmayan) bazi kilavuzlarda var
Profilaksi 3-6 ay yeterlidir. HIV yasam boyu

Tan1 klinik gliphe, serolojik testler (negatif olabilir),

PCR ve doku ve sivilarda tachyzoides lerin gosterilmesi,

MR teknigi 1le lezyonlarin gosterilmesi 6zellikle serololojik testler + 1se

Optimal tedavi (HIV verilerine gore) Pyrimethamine / Sulphadiazine
kombinasyonu+folinik asid 4-6 hafta

Stlfaya intolerans var ise Pyrimethamine / clindamycin



Strongyloides Stercoralis.
Tx den onlarca yil sonra goriilebilir
Ates, diyare

parazit migrasyonu ile hiperinfeksiyon sendromu
(hemorajik enterokolit, ve/veya hemorajik pnomoni)

Dissemine hast polimikrobiyal bakteriyemi ve menenjit
Eosinofili sik fakat steroidle azalabilir

Endemik yerlerde Strongyloides IgG serolojisi ile tarama
yapilarak preTx Ivermectin ile tedavi



Trypansonoma cruzi

Chagas hastalig1 Latin Amerika da sik Avrupa da, Ispanya da

Trypanosoma cruzi endemik triatomine bocekleri bulas gelis

Kan Tx, organ Tx, konjenital gecis bazen oral yolla.

Akut parazitemide ates, basagrisi, LAP, dispne, karin agris1 ve gogiis agrisi olur
Semptomlar spontan olarak kisa siirede kaybolur

Kronik faz sessizdir. Sonunda Kardiyak, cilt (pannikulit), sindirim ve norolojik bulgular
ortaya ¢ikar.

Mortalite yiiksektir.

Endemik bolgelere seyahat eden donor ve alicilarda tarama yapilmalidir.
Nifurtimox 8—10 mg/kg/giin 120 giin

Veya benznidazole 5—7 mg/kg/glin 30-90 giin



Leishmaniasis

Leishmaniasis;
asemptomatik, cilt tutulumu, mukokutanoz, organ tutulumu gosterebilir

RTx 11 50 kadar hastanin %77 st Akdeniz havzasindan

Leishmaniasis post Tx donemde
Reaktivasyon
infekte kum sinek sivrisineginin 1sirmasi ile
Infekte organ veya Kan Tx ile

Visceral Leishmaniasis:

Inkiibasyon 3-8 ay

Ates, klo kayb1, HM, Dalak belirgin biiyiik, LAP

Pansitopent (ilag iliskili,yanlislikla ilag kesilebilir), hipergamaglobulinemi



Cutaneous Leishmaniasis:
Inkiibasyon 2 hafta veya daha uzun
Isirilma yerinde papiil boyutu giderek artar, kabuklanir ve iilsere olur.

Mucocutaneous Leishmaniasis:

Inkiibaston 1-3 ay Cilt, ag1z mukozasinda, dudakta, diseti, damakta ve dilde uzun
siireli ulserler.

Cigneme glicligi

KI aspiratinda amastigotlar tan1y1 koydurur.

PCR ve seroloji yararhdir

Visseral ve mukokutanoz hast tedavisi

Pentavalent antimon veya

Liposomal Amphotericin B veya

Miltefosine

Cilt hastaligi

Fluconazole, Ketoconazole, Miltefosine, Pentamidine ve topikal Paromomycin
Tx hastalarinda deneyim azdhr.




Giardiasis

Giardia Lamblia
Post Tx donemde en sik goriilen parazit infeksiyonu

Bobrek, pankreas, barsak, KI

Oral-fekal yolla bulas
Infekte kisiden pank Tx

Stirekli diyare ye neden olur (post Tx de MMF e baglanabilir),
Tam1 gaita orneginde veya endoskopik biyopside direkt mikroskopta gortiliir

Baslangi¢ tedavi Tinidazole, Nitazoxanide. Metronidazole de oldukga etkilidir.,



Cryptosporidium

Giardia Lamblia 1le birlikte Cryptosporodium post tx donemde ve diyare ile
seyreden en sik parazitik hastaliktir

Tx hastalarinda uzun siiren diyareye neden olabilir yasam tehdit de edebilir
Kronik bol sulu malabsorbsiyona neden olan ishal tablosu olusturur

Ates, kramp seklinde karin agrisi, kusma

Fekal oral bulas siktir. Solunum yolu ve cinsel yolla da bulasabilir

RTx de gelisebilir

Gaitada mikroskopik inceleme

PCR en sensitif testtir

Gaita testi negatif ise endoskopik biyopsi

Tedavi siv1 tedavisi, immunsupresyonun azaltilmasi,

nitazoxamide, paromomycin, azithromycin veya bunlarin kombinasyonu



Echinococcosis
Helmintik hastalik

Insan ve diger memeliler (koyun ve s18ir) ara konaklardir, Esas konakg¢1 olan
kopeklerin tenyadaki canli yumurtalar1 yemesi ile gegis olur.
Echinococcus multilocularis > Echinococcus granulosus.

Neoplastik hastalig: taklit edebilir.

Yavas biiyiiyen hepatik lezyonlar 6liimciil olabilir
SOT ile birkag¢ olgu bildirilmistir.

RTx cystic ecchinococcosis >alveolar ecchinococcosis

Immunosupresyonun parazitozu artirdig: diisiiniilmektedir.

Tanida KC biyopsisi gold standart tehlikeli
Echinococcal Ab sensitivitesi %60-95 Gortiintiileme yararl olabilir

Tedavi albendazole uzun siireli (bazen intraoperatif praziquel ) ve cerrahi rezeksiyon
pretx



Tuberkuloz:

RTx alicilarinda tb profilaksi ve tedavisi lokal ve genel
toplumdaki gibidir. (2D)

Rifampisin alan hastalarda CNI ve mTORIi kan seviyesi
takip edilmeli

CNI ve mTORI etkilesimini minimalize etmek icin Rifampin
yerine rifabutin denenir (Not Graded)



A Factors that make an individual at high risk for TB exposure includes but is not limited to:

Does the patient have end-stage renal disease or advanced liver disease?

Mo Yes
¥
Did the patient receive the BCG vaccine?
T I 1
Mo Yes
¥ ¥
Check TST or IGRA ™ Check IGRA
|
IGRA negative T5T negative IGRA indeterminate IGRA negative IGRA positive
(<5 mm) *
v Repeat IGRA
Repeat bwo weeks laber to
evaluate for bosster effect
|
v Y v v v L
TST negative TST positive IGRA positive 1GRA negative
(=5 mm) {=5 rmm) or indeterminatz
v v ¥ ¥
—p» | Consider risk of LTBI Evaluate for active TB |—— Consider risk of LTBI [[«— Evaluate for active TB
| I | [
High-rizk fior Low-risk for Mo evidence of Evidence of High-risk for Low-risk for Mo evidence of Evidence of
TB exposurad TB exposure active TB active TB TB exposured TB exposure active TB active TB
v ¥ v v v v v v
Treat LTBI Mo further evaluation Treat LTBI Treat active TB Treat LTBI Mo further evaluation Treat LTBI Treat active TB

or treatment indicated or treatment indicated




RTxR Tb ted standart antimycobakteriyel tedavidir
Rifampisin ila¢ etkilesimi CNI, mTORI1
CYP3A4 yolak aktivasyonu

Rifabutin benzer etkinlikte ancak daha az ilac etkilesimi

Siklik lilkelere gore degisir %0.5—-1.0 kuzey Amerika, %0.7-5
Avrupa, %5-15%Hindistan ve Pakistan

Normal toplum X50-100
Hastalik siddeti ve mortalite X10

RTxr Mycobacterium Tuberculosis reaktivasyonu
Latent tb taramasi1 6nemli



Immunosupresse toplumda latent tb tedavisi klinik aktif tb énliiyor

RTxr profilaktik INH tedavisi yararlh oldugunu gosteren RCT kisitl
sayida

Gecmiste veya halen PPD deri testi pozitif ve/veya iyi tedavi edildigi
1y1 gosterilememis hastalara profilaktik INH 6nceki EBPG RTx
kilavuzu ve AST kilavuzu onermekte 1di.



Rifampicin -CNI doz 2-3
Altenatif rifabutin

Rifampisin olmayan rejimler kullanilabilir
Florokinolon+INH+etb+pirazinamid 2ay
Florokinolon+INH 10-12 ay

Basar1 %100

Tlac direncli tb tedavi bagaris1 artmakta.
Tedavi modifikasyonu direnc test sonuclarina gore yapilir.



Santral Sinir sistemi Infeksiyonu ve Cryptococus Tiirleri
Transplant alicilarinda SSS infeksiyonu tibbi acildir.

-Klasik bulgular; Bas agrisi, Meningusmus, ates, Kernig ve Brudzinski belirtileri
veya papil 6demi) genellikle yoktur

-Hafif bir kraniyal sinir anormalligi tanida yararl olabilir

-infeksiyonun norolojik bulgulari, hepatik koma, uremi, hipoksemi, ilag etkleri
(CNI, florokinolonlar, TMP-SMZ) sistemik inf veya alkol kesilmesi ve depresyonla
belirsiz olabilir



Pneumonitis ve Pneumocystis Infeksiyon

Epidemiyoloji. Transplant alicilarinda pulmoner savunma mekanizmalari
bozulmustur.

Pnomoninin gelisme zamani onemlidir

[k ayda gelisen pnomoni
alic1 ve donorun Tx Oncesi var olan inf reaktivasyonu
nazokomiyal kazanilmis gram negatif basil (aspirasyon)
fungal inf

antimikrobiyal direnc¢li mikroorganizmalar (preTx hospitalizasyon stiresi,
postTx intubasyon

PreTx immunosiipresyon olmayan durumlarda erken opportunistic inf sik
degildir



Pneumonitis ve Pneumocystis Infeksiyon

1-12. ay
Opportunistic inf; PCP, toxoplasmosis, endemik mantarlar (histoplasmosis)
intraseliiler patojenler mycobacteria dahil.

Bu donemde viral inf CMV ve toplumdan kazanilmis respiratuar virtisler
metapneumovirus veya picornavirus pnomoniye neden olur.

Bu inf lar silia ve makrofaj fonksiyonlarini bozarak Pneumocystis jirovecii, Asperqillus ve
endemic fungi, ve Nocardia tiirlerinin infeksivonunu kolaylastirir.. TMP-SMZ a direncli
Nocardia ve bakteri tiirler1 gozlenmekte

Klinik bulgulara gore ayrim yapmak gtictir.



Flowchart 1: Diagnostic and therapeutic strategy for
post-renal transplant diarrhea. Sourced from Aulagnon
F, Scemla A, DeWolf 5, Legendre C, Zuber ]J.
Diarrhea after kidney mransplantation: a new look ar
a frequent symptom. Transplantation. 2014 Ocr 27;98
(8):806-16.

Post-transplant diarrhea
(= 3 loo=se or liquid stools per day)

+

Malabsorption workup in case of chronic diarrhea
Stop non immunosuppressive drugs associated with diarrbhea

First-lime microbiological stool Investigations (&)

% Plasma CWVIV PCR (B)
+ Muliplex PCR-based screening for
enteric pathogens ()

/

A

Febrile I Pathogenic No Norowrus Civaw Malabsorption
diarrhea bacteria or pathogen wirermia Suspicion of PTLD
parasite CAWY D+ R-
L [ ] Grossly bloody
i ; ‘L diarrhea
GCW Family history of
Symptomatic treatments ValGoW IBD
Antimicrobial Persistent (=14 days) or
Agents chronic diarrhea (>1 month]) | L - i
¥
Adaptation of IS drug regimen
=  MMF dose reduction or switch to EC-MPS or
switch vo fAza if MPA dose <50% doses
recommended (Norowirus++)
- Tacrolimus dose reduction (5-8 ng/mL) or oOGD and
swwitch to cyclosporine colonascopy
=  mTORI withdrawal, switch to CNI with biopsies
SIBO = CNI withdrawal, switch to mTORI = capsule
(Narowirus?) endoscopy

Breath Tests -— I Persisting chronic diarrhea 4




