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Derleme / Review

Solid Organ Nakli Yapilmis Hastalarda invazif Fungal infeksiyon

Tanisi: Nasil Bir Yol izlemeli?

Diagnosis of Invasive Fungal Infection in Patients With Solid Organ Transplants:

How to Approach?

Selda Sayin-Kutlu

Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Denizli, Tlrkiye

Ozet

invazif fungal infeksiyon (iFi), solid organ nakli yapilanlarda
yuiksek bir morbidite ve mortaliteyle iliskilidir. Bu hastalarda,
Candida ve Aspergillus tiirleri en sik IFi etkenleridir. Etken ola-
rak daha az siklikta Cryptococcus tiirleri, Aspergillus disi kifler,
endemik mikozlar ve Pneumocystis jirovecii saptanmaktadir.
Belirti ve bulgularin 6zglil olmamasi, tani testlerinin duyarllik
ve 6zgllligin sinirl olmasi nedeniyle iFi tanisi konulmasi giig
olabilmektedir. Bu derlemede solid organ nakli yapilanlarda sik
goriilen iFI'lerin epidemiyolojik dzellikleri, klinik seyri, risk fak-
torleri ve tani testleri gozden gegirilmistir.
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Abstract

Invasive fungal infection (IFl) is associated with high morbid-
ity and mortality in solid organ transplant recipients. Candida
and Aspergillus species are the most frequent agents of IFls.
Cryptococcus spp, non-Aspergillus moulds, endemic fungi and
Pneumocystis jirovecii are less commonly determined. Diagno-
sis of IFI can be difficult because the signs and symptoms are
not specific, and diagnostic techniques have limited sensitivity
and specificity. In this review, epidemiological characteristics,
clinical course, risk factors and diagnostic tests of common IFls
in solid organ transplant recipients are discussed.
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Giris

Solid organ nakli (SON) yapilan hastalarda invazif
fungal infeksiyon (iFi) riski artmaktadir. Belirti ve bulgu-
larin diger infeksiyon ve infeksiyon disi hastaliklarla ben-
zer olmasi, tani testlerinin sinirli duyarlilik ve 6zgullige
sahip olmalari nedeniyle iFi tanisinda gicliikler yasana-
bilmektedir. Bununla birlikte tani testlerinin, hastanin kli-
nik tablosu ve risk faktorleri géz dniinde bulundurularak
yorumlanmasi tani koymada yararli olmaktadir (1).

iFi'lerin gériulme sikligi, nakil yapilan organ, kulla-
nilan indiksiyon rejimleri, cerrahi sonrasi immin bas-
kilanmanin derecesi ve antifungal profilaksi kullanimi
gibi faktorlere bagl olarak farklilik gostermektedir (2,3).
Ayni zamanda mevsimsel ve cografi 6zellikler ve kuru-

mun nakil pratigi de iFi sikhg@ini etkilemektedir (4). SON
yapilan hastalarda nakil sonrasi bir yillik iFi insidansi,
nakil yapilan organ tipine gore, incebarsakta %11.6, ak-
cigerde %8.6, karacigerde %4.7, kalpte %4, pankreasta
%3.4 ve bobrekte %1.3 olarak bildirilmistir. En sik IFi et-
kenleri Candida spp. (%53) ve Aspergillus spp. (%19)'dir.
Daha az siklikta Cryptococcus spp. (%8), Aspergillus disi
kifler (%8) ve endemik mikozlar (%5) goriilmektedir (5).
Ancak Mucorales takimindaki mukormisetler ve Scedos-
porium, Fusarium ve Penicillium turleri gibi mantarlar
giderek daha yaygin hale gelmektedir (6).

iFI'lerin nakil sonrasi goriilme zamani etken, an-
tifungal profilaksi kullanimi ve nakil tipine gore degis-
mektedir. Bununla birlikte, invazif kandidoz (iK), SON
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sonrasi erken dénemde ortaya cikarken, diger iFl’ler daha
gec donemde gorulmektedir. Akciger nakli yapilanlarda ise
Aspergillus’a bagl trakeobronsit erken dénemde ortaya ¢ik-
maktadir (1).

Candida infeksiyonlar

iK, nakil sonrasi erken dénemde en sik gérilen fungal
infeksiyondur. Siklhikla nakil sonrasi ilk U¢ ay icerisinde gelis-
mektedir (7,8). Genel popllasyonda IK igin belirlenmis risk
faktorleri, yaslilik, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
santral venoz kateter kullanimi, total parenteral beslenme,
Candida kolonizasyonu, uzamig nétropeni, malnutrisyon, yo-
gun bakim Unitesinde uzun sureli kalma, bliylik miktarda kan
transflizyonu, diyabet ve renal yetmezliktir. SON yapilanlarda
ise nakil tipinin ozellikleri, cerrahi anastomoz tipi, nakil son-
rasi yeniden batin i¢i cerrahi islem yapilmasi, sitomegalovi-
rus (CMV) infeksiyonu ve primer greft yetmezligi gelismesi
gibi ek risk faktorleri vardir. Karaciger naklinde koledoko-jeju-
nostomi anastomozu, koledoko-koledokostomi anastomozu-
na gore, pankreas naklinde enterik drenaj, mesane drenajina
gore daha yiiksek IK riskine sahiptir (6,8). incebarsak iK ge-
lisme riski en yliksek olan solid organ naklidir. Bunu azalan
sirayla pankreas, karaciger, bobrek, kalp ve akciger nakli izle-
mektedir (9). iK ile iliskili mortalite ise kalp, akciger ve karaci-
ger nakli yapilanlarda en yiksektir (8).

Amerikan slirveyans agi verilerine gore organ nakli son-
rasi IK orani %3.5'tur. IK’nin gelisme zamani nakil sonrasi or-
talama 80’inci glin olarak saptanmistir. IK olgularinin %44'G
kan dolagimi infeksiyonu, %14'G batin i¢i infeksiyondur (8).
iK gelisiminde kaynak cogunlukla gastrointestinal sistemdir;
bunu damar i¢i kateterler ve Uriner sistem izler (7).

Organ nakli sonrasi iK etkenleri tiir dagilimi Candida al-
bicans (%46.3), C. glabrata (%24.4), C. parapsilosis (%8.1), C.
tropicalis (%3.9) ve C. krusei (%3.1) olarak bulunmustur (8).
Son yillarda cok ilaca direncli C. auris, SON yapilan hastalar
da dahil olmak tizere, immiin sistemi baskilanmis hastalarda
daha fazla etken olarak saptanmaya baslanmistir (10).

iK tanisinda kan kiiltiirii referans test olarak kabul edilse
de duyarlihgr kandidemide %50-75'tir; abdominal kandidoz-
da daha da distiktir. iK tanisi i¢in fungal biyobelirteclerin ve
metabolitlerin tespiti ve miktarina dayali alternatif tetkikler
gelistirilmistir. Yetiginlerde iK tanisi igin mannan antijeninin
ve anti-mannan antikorunun birlikte tespiti ve 1,3-f-[/-glukan
(BDG)'In 6lgimi olmak lzere iki serolojik yontem, Avrupa
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Dernegi'nin
fungal infeksiyon tani kilavuzunda 6nerilmektedir (11). BDG
olgiimu, bir panfungal tani yontemi olup, kriptokoklar, Mu-
corales takimindaki mukormisetler ve bazi Blastomyces tlr-
lerinin disinda tim funguslarda pozitif olarak saptanabilir
(7,11,12). IK, risk faktorleri ve/veya belirtileri olan yetiskin has-
talarda her iki testin de seri dlgimler (haftada iki kez) yapildi-
ginda Candida infeksiyonunun diglanmasinda yararh olduk-
lar gortlmektedir (7,11). SON yapilanlarda ve diger immin
sistemi baskilanmis hastalarda bu testlerin performanslari
daha dusuktir. BDG olgimiinde pozitiflik sinir deger 80 pg/
ml alindiginda bir¢cok ¢alismada duyarliligi %65, 6zgulligu
%80 ve negatif prediktif degeri %85'in lizerindedir (7). SON
yapilan hastalarin da bulundugu bir calismada ise serumda

seri BDG 6l¢timiinin, IK tanisi igin duyarliliginin %56 ve 6z-
gulliginiin %73 oldugu bulunmustur (13). Panfungal bir test
olmasi nedeniyle BDG'nin IFi tanisindaki duyarliigi mannan/
anti-mannan 6l¢giminden daha iyidir. Ancak bu 6zelligi BDG
testinin IK'da mannan/anti-mannan élgiimiine gére daha az
0zgul olmasina neden olmaktadir. BDG, ayrica Pseudomonas
aeruginosa bakteriyemisi, mantardan turetilmis antibiyotik,
intraven0z immun globulin veya albimin kullanimi ve gazh
bez veya glukan iceren diger malzemelere maruz kalma gibi
durumlarda yalanci pozitif sonuglar gorilebilmektedir (7).

Klinik 6rneklerde Candida spp.’nin tespiti icin polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) temelli testler de gelistirilmistir. Has-
talarin %20'sinin nakil alicisi oldugu prospektif bir gcalismada,
iK tanisinda plazma veya serumda PZR’nin duyarlihgi %80 ve
0zgulligu %70 olarak bulunmustur (13).

Antifungal duyarlihgi arastirabilmek icin Candida tirleri-
nin tanimlanmasina ihtiya¢ vardir. Maya izolatlarinin tanim-
lanmalari igin cesitli testler gelistirilmistir. Kromojenik agar,
mayalari geleneksel yontemlere gore daha iyi tespit edebilir.
Bununla birlikte, bu yontem, pozitif olarak sonuglanan kan
kiltira siselerinden pasaj yapilmasini gerektirir. Pozitif kan
kiltrt siselerinden kati besiyerlerine pasaj yapilmasina ge-
rek kalmadan dogrudan tir tanimlamasi yapilabilmesi ama-
ciyla floresan in situ hibridizasyon, PZR ve dizi analizi veya
matriksle desteklenmis lazer dezorpsiyon iyonizasyon ugus
zamani kiitle spektrometrisi (MALDI-TOF MS) gibi yontemler
gelistirilmigtir ve bu yontemler SON yapilan hastalarda etkili
antifungal tedavinin daha hizli baglanmasina imkan saglar.
Diger bir molekiiler temelli tani yontemi olan peptid nukleik
asid floresan in situ hibridizasyon, en sik izole edilen bes fark-
I Candida turinin (C. albicans, C. parapsilosis, C. tropica-
lis, C. glabrata ve C. krusei) kan klltirlinde Gremesini takiben
ayirt edilebilmesine hizl bir sekilde olanak saglamaktadir (7).

Aspergillus infeksiyonlar

Bagisiklik sistemi baskilanmis SON yapilan hastalarda
invazif aspergilloz (IA) riski artmaktadir ve IA bu hastalarda
yuksek mortaliteyle iligkilidir (6). SON yapilan hastalarda tiim
iFi'lerin %19-25'lik kismini IA olusturmaktadir. iA insidansi
organ tipi ve merkeze gore degismekle birlikte %0.1-2.4 ola-
rak bildirilmektedir (7,14). IA gelisme riski, akciger nakli yapi-
lanlarda yuksek, kalp ve karaciger nakli yapilanlarda orta ve
bobrek nakli yapilanlarda ise disgtik olarak kabul edilmektedir
(15). IA genellikle nakilden 6-12 ay sonra goriilmektedir (1).
IA gérilme zamani nakil tipine gére farkhhk gostermekte,
karaciger (109 giin) ve kalp (89 glin) nakli yapilanlarda nakil
sonrasi daha kisa slirede ortaya ¢ikarken; bobrek (406 gun),
akciger (486 guin) ve incebarsak (516 gilin) nakli yapilanlarda
ise daha ge¢ gorulmektedir (16). Akciger nakli yapilanlarda
trakeobronsiyal veya anastomoz yerindeki infeksiyonlar ise
tipik olarak nakil sonrasi 90 gin icinde ortaya ¢ikmaktadir
(1,15).

SON vyapilan hastalarda IA riski, vazoaktif ajanlarin kulla-
nimi, yogun bakim tnitesinde uzun sureli yatis olmasi, yeni-
den organ nakli veya yeniden cerrahi islem yapilmasi, nakil
sonrasi hemodiyaliz gerektiren bobrek yetmezligi gelismesi,
karaciger yetmezligi, Aspergillus kolonizasyonu, edinilmisg
hipogammaglobulinemi, organ reddi gelismesi, bakteriyel
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infeksiyon, CMV infeksiyonu, hepatit C virusu koinfeksiyonu,
yasllik, uzun sureli kortikosteroid kullanimi ve immun baski-
lanmayla iliskili kanserin bulunmasi gibi durumlarda artmak-
tadir (1,6,14,16).

Aspergillus spp. en sik akcigerleri infekte etmektedir.
SON vyapilan hastalardaki klinik tablolar, solunum yollarinda
asemptomatik kolonizasyondan, sinuzit, trakeobronsit, inva-
zif pulmoner aspergilloz (iPA) ve ampiyeme kadar gibi degi-
sen genis bir spektrumda ortaya c¢ikar (15,16). Akciger nakli
yapilanlarda aspergilloz orani %6’lara ulagsmakta, Ulseratif
veya nodiler trakeobronsit, bronsiyal anastomoz infeksiyo-
nu, endobronsiyal stent tikanikhigi, iIPA ve yaygin infeksiyon
seklinde gorilmektedir. Bu oran kistik fibrozlu hastalarda ve
tek akciger alicilarinin dogal akcigerlerinde daha yuksektir.
Ayrica hava yolu iskemisi ve kronik akciger alogreft fonksi-
yon bozuklugu gelismesi durumunda IA riski artar (6). IPA,
genellikle ates, Oksliriik ve bazen de hemoptizi ve ploreziyle
seyreder (6,16). iPA’ya bagl akut solunum yetmezligi nadirdir
(16). Sinus tutulumu merkezi sinir sistemi (MSS)'ne yayilimla
birlikte veya tek basina gortlebilir. Aspergillus, herhangi bir
organa yayilim gosterse de MSS’ye yayilma egilimi daha faz-
ladir (15). iA, solunum yolu disinda mediyastinit, rinosereb-
ral hastalik, endokardit, kas-iskelet sistemi, tiroid, cilt, mide,
incebarsak, kalinbarsak ve goz tutulumu ve yaygin hastalik
seklinde gortlebilir. Bobrek greftinden bulasmayla iliskili ola-
rak Uriner sistem aspergillozu da bildirilmistir (16,17). MSS
tutulumu veya yaygin hastaligi olan SON yapilan hastalarda
prognoz daha kotiidir (16). Karaciger nakli yapilanlarda diger
organlara gore yaygin hastalik ve MSS tutulumu daha fazla
gorulir ve dolayisiyla mortalite orani daha yliksektir (4,16).

iA’da mortaliteyi azaltmak icin erken tani énemlidir (6).
Belirti ve bulgularinin 6zgul olmamasi ve kesin tani koyduran
mikrobiyolojik bir test olmamasi nedeniyle, IA tanisi zordur
(12). IA’nin kesin tanisi, dokunun histopatolojik incelemesin-
de hif invazyonunun gosterilmesi ve ayni doku kiltiriinde
Aspergillus uremesiyle konur (15,16). Akciger nakli yapilan-
larda trakeobronsiyal aspergillozun tanisi ig¢in, bronkosko-
piyle psddomembran veya llserlerden biyopsi yapiimalidir.
Akciger tutulumu suphesi olan tim diger nakil alicilarinda
da, mimkiin oldugunca bronkoskopiyle bronkoalveolar lavaj
(BAL) veya transbronsiyal biyopsi yapilmasi gerekir (6). Eger
akcigerde nodil varsa bilgisayarli tomografi (BT) esliginde
perkitan biyopsilerin alinmasi, tani koyma olasiligini artirir
(12). Gomori metenamin giimis, kalkoflor beyazi, periyodik
asid-Schiff (PAS) ve hemotoksilen eozin gibi boyalarla yapi-
lan histopatolojik incelemede Aspergillus spp., dar acili dal-
lanma gosteren ince ve bolmeli hifler seklinde gorilir (17).
Doku biyopsisi yapmak her zaman miumkiin olmadigindan
aspergilloz tanisinda siklikla klinik ve radyolojik bulgular ve
galaktomannan (GM) ve BDG gibi kultlr disi tani testlerinden
yararlanilir (15).

Mikolojik kiltlir tanida altin standard olup antifungal di-
reng testi yapilmasina da olanak saglar (12,18). Kulttr uzun
sure gerektirir ve duyarlihg disuktir (12). Aspergilllus spp.
klinik orneklerde hastaligin ge¢ evrelerinde tespit edilebil-
mektedir (12,16). iA’da kan kiiltiirlerinde genellikle Asper-
gillus Gremesi beklenmez. Yiksek riskli hastalarda bile As-
pergillus damar invazyonu yaparsa nadiren kan kulturiinde

tireme olabilir. Bu nedenle ¢ogunlukla kan kiltlirinde Asper-
gillus Giremesi, kontaminasyon olarak kabul edilir (17).

Solunum yolu 6rneklerinde, Ozellikle balgam kultlriin-
de, Aspergillus Giremesinin pozitif prediktif degeri disuktir
(7,16). Aspergillus hava ve diger cevresel ortamlarda yaygin
olarak bulunur. Bu nedenle kontaminasyon veya kolonizasyo-
na bagh olabilecedi i¢in, pozitif bir kiiltir sonucunun dikkatli
yorumlanmasi gerekir (15). Bununla birlikte, solunum yolu
orneklerinde pozitif bir kiltiirin dnemi nakil tipine gore de-
gisebilmektedir. Karaciger nakli yapilanlarin solunum yolu 6r-
neklerinde Aspergillus spp. Uiremesi nadirdir; ancak tiremeyi
takiben IA gelisme riski yiiksektir (16). Kalp nakli yapilanlarda
yuksek olasilikla infeksiyon diistintilen durumlarda solunum
yolu orneklerinden A. fumigatus (iremesinin tanisal degeri-
nin yuksek oldugu gosterilmistir (7). Akciger nakli yapilan-
larin %25-30°'unda solunum yolu orneklerinde Aspergillus
Uremesi saptanabilir. Bu hastalarda Aspergillus (iremesinin
pozitif prediktif degeri dislik olsa da, kolonizasyonu takiben
invazif infeksiyon gelisme riski yiksek oldugu icin 6nemlidir
(6,16). Akciger nakli yapilanlarin balgam kultiriinde Aspergil-
lus spp. Uredigi zaman, trakeobronsit, bronsiyal anastomoz
infeksiyonu ve/veya invazif hastaligi dislamak icin bronkos-
kopi yapilmali ve yiiksek ¢cozinurlukli BT (YCBT) cekilmeli-
dir (7,16). BAL ve bronsiyal aspirat gibi balgam disi solunum
yolu orneklerinde ireme olmasi durumunda kiltiiriin, IPA
tanisindaki pozitif prediktif degeri artar (16). Akciger nakli
yapilan vakalarin %50-70'inde, BAL ve/veya transbronsiyal
akciger biyopsi 6rneginde kiltlr pozitifligi elde edilebilir (18).

Dusuk duyarhlik ve 6zgullik nedeniyle SON yapilan has-
talarda serum veya plazmada GM testinin rutin tani ve teda-
vi takibi i¢in kullanimi énerilmemektedir (7,16). SON yapilan
hastalarda iPA tanisinda GM'nin BAL sivisinda arastiriimasi
tercih edilir. BAL GM testinin duyarliligi %67-100 ve 6zgulli-
gu %89-93’e ulasabilmektedir (6,7,16,17). Hava yollarinin ko-
lonizasyonu nedeniyle akciger nakli yapilan hastalarda BAL
GM testinin de pozitif prediktif degeri dusuktir (18,19). Bu
nedenle kolonizasyonun invazif hastaliktan ayirt edilmesi igin
BAL'daki GM pozitifliginin radyolojik veya histopatolojik ola-
rak dogrulanmasi gerekir (6,7). SON yapilan hastalarda IPA
tanisi icin BAL GM'nin sinir degeri 1 kabul edilerek kullanimi
Onerilmektedir (16). Akciger nakli yapilanlarda BAL 6rnek-
lerinde GM sinir degeri 1 olarak kabul edildiginde duyarli-
liginin %60 ve ozgulliginin %98 oldugu bildirilmistir (19).
MSS tutulumu distinildiginde GM'nin BOS’ta 6lgimi de
yararh olabilir (7). BAL sivisinda GM pozitif olarak saptanan
akciger nakli yapilanlarda, bir inflamasyon biyobelirteci olan
pentraksin 3 (PTX3) seviyelerinin belirlenmesinin, Aspergil-
lus kolonizasyonunun hastaliktan ayirt edilmesinde yardimci
olabilecegi dusunulmektedir (16). Bir calismada pulmoner
aspergillozu olan notropenik olmayan hastalarda BAL'da
PTX3'lin 6l¢lilmesinin duyarhhgi %86.3 ve 6zgulligi %82.5;
plazmada arastiriimasinin duyarhihgr %79.8 ve o6zgullugu
%72.1 olarak bulunmustur (20).

Bir hasta basi test olan Aspergillus lateral akim cihazi-
nin esasl, Aspergillus tirleri tarafindan yalnizca aktif ¢cogal-
ma sirasinda salgilanan bir hiicre digi antijene kargi JF5 mo-
noklonal antikoru kullanilarak yapilan immunokromatografik
analize dayanir. Bu test, BAL sivisi kullanilarak kolayca ger-
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ceklestirilir ve 15 dakika icinde sonug verir. Son calismalarda,
hematolojik kanser ve SON yapilan hastalarda iPA’da bu yeni
analizin yliksek potansiyeli oldugu saptanmistir (12,16). SON
yapilan hastalarda BAL lateral akim cihazi testinin duyarliligi
%91, 6zgulliglu %83, pozitif prediktif degeri %63 ve negatif
prediktif degeri %97 olarak saptanmistir. Ancak bu test Peni-
cillium spp. ile gapraz reaksiyon gosterebilmektedir (21).

Serum BDG testi, IA tanisi koymaktan ¢ok, negatif predik-
tif degerinin yliksek olmasi nedeniyle, IA'nin dislanmasi igin
kullanilabilir (12,16). BAL 6rneklerinde bu testin tani degeriy-
le ilgili sinirh veri bulunmaktadir. Candida tirleri tarafindan
solunum vyollarinin kolonizasyonu, BDG testinde pozitiflige
neden olacagi icin BAL'da BDG testinin 6zgulligi disiktir
(12). Serum veya BAL BDG testi SON yapilanlarda iA tarama-
sI ve tanisi i¢cin dnerilmemektedir (16).

IA tanisina yonelik serum, doku veya BAL sivisinda As-
pergillus DNA’sini tespit etmek icin PZR temelli yontemler
kullanilabilir; ancak bu testler hentiz onaylanmis degildir (7).
Calismalarda kullanilan primerlerin, ekstraksiyon/amplifi-
kasyon protokollerinin ve reaktiflerin farkli olmasi nedeniy-
le sonuglarin yorumlanmasi zordur. GM’ye benzer sekilde,
Aspergillus PZR, BAL'da kandan daha iyi performans gos-
termektedir (16). Solunum yolu 6rneginde PZR pozitifliginin
6zellikle kalp/akciger nakli yapilanlarda kolonizasyonu IA’dan
ayirt ettirmedigini g6z oninde bulundurmak gerekir (7,16).
Aspergillus’un, Penicillium gibi bazi kiiflerle genetik benzerlik
gostermesi nedeniyle, bu etkenlerin varliginda PZR testinde
capraz pozitiflik gorulebilir (16). Bununla birlikte BAL Ornek-
lerinde PZR yapilmasi, IPA tanisinin dislanmasi igin yiiksek
negatif prediktif degere sahiptir ve secilmis vakalarda kullani-
labilir (15). Bir calismada akciger nakli yapilanlarda, IA tanisi
icin BAL pan-Aspergillus PZR'in duyarhligi %100 ve 6zgulli-
gu %88 olarak bulunmustur. Ayrica pan-Aspergillus PZR, GM
ile taninamamis bir iA hastasina tani konulmasini saglamistir.
Ancak BAL orneklerinde Aspergillus kolonizasyonuyla iligkili
olarak GM (%92)'nin 6zgulligi, PZR'ninkinden (%50) daha
ylksek bulunmustur (22). Son zamanlarda, MycAssay™ As-
pergillus PCR (Myconostica Ltd., Manchester, Birlesik Krallik)
kullanilarak standardize edilmis PZR analiz sonugclari da bildi-
rilmistir (23,24). A. fumigatus'ta azol direncini de tespit ede-
bilen yeni bir multipleks gercek zamanli PZR'nin hematolojik
kanserli hastalardaki duyarhiligi %79 ve 6zgulligi %100 ola-
rak gosterilmistir (25). Ancak, SON nakli yapilanlara iligkin bir
veri bulunmamaktadir (16). SON yapilanlardaki IA'nin yéne-
timinde PZR'nin rollt halen net olarak bilinmemekle birlikte,
standardize edilmis BAL Aspergillus PZR, IA tanisi igin diger
fungal tani yontemleri olan toraks BT taramasi, BAL GM testi
ve kiltirle birlikte kullanilabilir (16,17). PZR, kif canli olmasa
da konidyum veya hiflerdeki DNA'y! tespit eder ve bu neden-
le antifungal tedavinin etkinligini izlemek icin uygun degildir
(16).

immiin sistemi baskilanmis hastalarda akciger grafisinin
duyarlih@ dislk olup akciger grafisinde bulgu olsun ya da
olmasin IPA klinik siphesi oldugunda toraks BT'si yapilmali-
dir (6,7,16). YCBT'de Ozellikle nétropenik hastalarda pulmo-
ner aspergilloza isaret eden halo belirtisinin, SON yapilanlar-
da nadiren gorilmesinden dolayi duyarlihgi distiktir (6,7).
Akcigerde nodiil veya kitlede kavite veya hava-hilal belirtisi

genellikle ge¢ BT bulgularidir (17). Hava-hilal belirtisi de not-
ropenik hastalara gére SON yapilanlarda daha az gorilir
(16). Akciger nakli yapilanlarda, toraks gortintilemesinde so-
lunum yollarinda diizensizlik veya limen diginda hava goril-
mesi durumlarinda fungal infeksiyondan sliphelenilmelidir
(26). SON yapilanlarda IA'nin BT bulgulari peribronsiyal kon-
solidasyon, buzlu cam opasiteleri, kama seklindeki infarktlar,
makronoduller, tomurcuklanmig aga¢ gortiiniimu ve mikrono-
dillerdir (6,15-17).

Nakil sonrasi erken donemde pulmoner noddllerin gorul-
mesi, 6zellikle akciger ve kalp nakli yapilanlarda iFi'yi yiiksek
oranda diguindirir (16). Isvigre kohortunda toraks BT’sinde
iA'y1 disiindiiren tipik radyolojik bulgular olan nodiiller ve/
veya kaviter veya nekrotik lezyonlar, SON yapilanlarin sadece
yarisinda saptanmistir (14). Pulmoner anjiyografi ve florode-
oksiglukoz kullanilarak ¢ekilen pozitron-emisyon tomografisi/
BT gibi diger yontemlerin SON yapilanlardaki rolleri heniiz
tanimlanmamistir (16).

Kraniyal tutulum distnildiaginde hastalarda beyin BT
veya manyetik rezonans gorintilemesi (MRG) yapilmalidir
(7). Aspergillus, beyinde nodillerin yani sira infarkt ve mul-
tifokal hemorajik lezyonlara da neden olabilir (1). Karaciger,
bobrek veya dalakta fungal apseler i¢in ultrasonografi, BT
veya MRG onerilmektedir. BT, karacigerdeki mikroapseleri
gostermede ultrasonografiden daha duyarhdir (7).

Mukormikoz

SON vyapilanlarda invazif mukormikoz (IM) nadir géril-
mektedir. Nakil sonrasi bir yillik toplam insidansi %0.07-
3 olup, tim IFi'lerin ise sadece %2'sini olusturmaktadir
(7,15,17). Bununla birlikte, IM'de 90 glinliik sagkalim orani
%50-60"dir (17). IM, en fazla akciger ve karaciger nakli yapi-
lanlarda goriliir (27). Mukormikoz nakil sonrasi ortalama 10-
14. aylarda gorulir (1,27). Bununla birlikte akciger, kalp ve
karaciger nakli yapilanlarda, daha erken donemde, ortalama
altinci ayda gorilmektedir. IM, karaciger nakli yapilanlarda
bazen nakil sonrasi ilk ay icerisinde de ortaya ¢ikabilmektedir
(17). Karaciger nakli yapilanlardaki bu durum genellikle yay-
gin hastalikla iliskilidir (27).

invazif mukormikoz risk faktorleri arasinda kontrolsiiz di-
abetes mellitus, kortikosteroid kullanimi, bobrek yetmezligi,
notropeni, imminomodilator etkisi olan herpesviruslarin re-
aktivasyonu, malnttrisyon ve yakin zamanda vorikonazol ve/
veya kaspofungin kullanimi yer almaktadir (7,17). SON hasta-
larinda iM, en sik akcigerlerde gorilmekle birlikte rinosereb-
ral, rinosinoorbital, sinopulmoner, gastrointestinal, kutanoz
ve yaygin formlarda gorulebilir (17,27). Akciger tutulumunun
klinik bulgulari iA'ninkilerden ayirt edilemez. Yaygin hastalg
olan hastalarin gogunda, akciger tutulumuyla birlikte komsu-
luk veya kan yoluyla diger organlara yayilim vardir. Orbital
odem, ptoz, proptoz veya oftalmopleji, genellikle periorbital
yag dokusu tutulumuyla sinlis duvari erozyonuna baglidir. Ri-
noserebral hastalik belirtileri olarak ylzde basing hissi, bas
agrisi, burun tikanikhigi, nazal mukoza veya damakta nekrotik
Ulserler gortlebilir. Yeni norolojik bulgular, siklikla epidural,
subdural apse ve kaverno6z siniis trombozuna bagli olarak ge-
lisir (15). Yaygin infeksiyonda, akciger, kalp, beyin, karaciger,
0zofagus, mide, incebarsak ve kalinbarsak, bobrek, retrope-
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ritoneal bolge, tiroid ve cilt dahil olmak Uzere herhangi bir
organda tutulum olabilir. Gastrointestinal hastalik nadirdir;
ancak mide veya barsak perforasyonu, tiflit, ileumda veya
apendikste kitle seklinde gorilebilir (17). Cilt tutulumu vaka-
larin yaklasik %20’sinde gorulir (1,17).

Tani i¢in biyopsi, ince igne aspirasyonu, bronkoskopi, en-
doskopi veya cerrahi eksplorasyon gibi invazif islem gereke-
bilir. Tim klinik formlarda tani histopatolojik degerlendirme,
kiltir veya her ikisiyle birlikte konabilir (1,17). Histopatolojik
incelemede doku invazyonu godsteren bdlmesiz, dik aciyla
dallanan, serit benzeri, genis, kurdela gibi goriinen diizensiz
hiflerin gorilmesiyle tani konur. PZR testi, giderek artan bir
sekilde mukormikoz tanisi icin kullanilmakta ve oldukca du-
yarl gérinmektedir. Serumda mukormiset DNA'sinin PZR ile
saptanmasi, hem erken teshis hem de tedavi takibi icin yararl
olabilir (17). Toraks BT'sinde, ters halo isareti olarak adlan-
dirilan buzlu cam alaninin etrafinda halka seklinde konsoli-
dasyon goriilebilir. Sinonazal infeksiyonu gostermek i¢cin BT
ve MRG onerilir (7). Tipik olarak, goriintiilemede kemik eroz-
yonu, orbita ve optik sinir tutulumu gorilebilir. Bu durumda
ozellikle aspergilloz ve mukormikoz akla gelmelidir (1).

Fusarium infeksiyonlari

Solid organ nakli yapilanlarda Fusarium tirleri nadiren
hastalik etkeni olarak saptanmaktadir. Nakil sonrasi IFl’lerin
%1’'inden daha az bir kismini olusturur ve tipik olarak na-
kilden ortalama bir yil sonra ortaya cikar (17,27). Girig yeri
cogunlukla cilt veya solunum yollandir. Risk faktorleri, uzun
slireli notropeni, T hucrelerinin ileri derecede azalmasi ve
daha onceki fungal infeksiyonlardir (17). SON yapilanlarda
Fusarium, siklikla lokalize infeksiyonlara neden olmakla bir-
likte yaygin hastaliga da yol acabilir. infeksiyonun gériilme
yeri nakil tipine gore degisebilmektedir. Akciger nakli yapilan-
larda 6zellikle pulmoner fusariyoz daha sik gorulir. Akciger
tutulumu iA’ya benzer. Lokalize infeksiyonlar en sik solunum
yollari ve sintislerde gorilir; ancak septik artrit, endoftalmit,
osteomyelit, sistit ve beyin apsesine de neden olabilir (17).
Yaygin infeksiyon sirasinda gastrointestinal sistem, karaciger,
kalp kapaklari, bobrekler, akcigerler, MSS ve deri tutulabilir
(15,17). Yaygin infeksiyonda sirasinda ortaya ¢ikan cilt lezyon-
lar, karakteristik olarak kirmizi veya menekse renginde agrili
nodiller ve papullerdir. Direkt inoklilasyona bagh ortaya ci-
kan primer cilt infeksiyonu, nodiil, Ulser, seliilit veya echtyma
gangrenosum’a benzer deri alti apseleri seklinde goralar. Cilt
tutulumunda tani deri biyopsisiyle konulabilir (17).

Diger bir¢cok kuf infeksiyonundan farkli olarak, Fusarium'a
bagli yaygin infeksiyonda etken kan kiltirlerinden izole edile-
bilir ve vakalarin %40"inda pozitiflik bildirilmistir (17). Karak-
teristik muz seklindeki makrokonidyumlarin gérilmesi taniya
yardimci olur. Histopatolojik olarak, dar acili dallanma gos-
teren bolmeli hifleriyle Aspergillus’a benzer. Kiiltiirde Gireme
oldugunda tir tanisi da yapilmahdir. Antifungal duyarlilik tes-
ti etkin tedavi icin 6nemlidir. BDG gibi kiltir disi biyobelir-
tecler taniya yardimci olabilir; ancak 6zgul degildir ve yalanci
pozitiflikler gorilebilir (15). Tanida verimi artirmak i¢in immu-
nohistokimyasal boyalar ve in situ hibridizasyon kullanilabilir
(15,17). MALDI-TOF MS ile hizli molekiler tanimlama yapila-
bilir (15). Molekuler PZR testi de umut verici gorinmektedir;

ancak tani icin henliz standardize edilmemistir (17). Akciger
tutulumunda radyolojik gorinim o6zgul degdildir ve noddller,
interstisyel infiltrasyonlar ve infarktlar gortlebilir (15).

Scedosporium ve Pseudallescheria infeksiyonlan

Scedosporium ve Pseudallescheria turleri toprakta ve
suda bulunur; infeksiyonlar genellikle sporlarin solunmasi
veya dogrudan temas sonucunda olusur. infeksiyona neden
olan tirler arasinda Scedosporium apiospermum, Pseudal-
leschia boydii ve Lomentospora prolificans bulunur (17). En
sik saptanan tir, S. apiospermum’dur. SON yapilanlar arasin-
da en sik akciger alicilarinda gériilir (27). Infeksiyon nakilden
yaklasik 3-4 ay sonra ortaya ¢ikmakla birlikte, bu stire 6zellikle
akciger alicilarinda degisebilir. Nakilden once kolonize olan
kistik fibrozlu akciger alicilari ve tek akciger alicilari, bu infek-
siyon yonunden risk altindadir (7,27). SON yapilanlarda akci-
ger, cerrahi bolge, sinis ve cildin lokalize infeksiyonlari yani
sira MSS, goz, kan damarlari, kalp, kemik ve eklem tutulum-
lariyla seyreden yaygin infeksiyon seklinde gorulebilir (17).

Tani, doku biyopsinin kiltliri ve patolojik incelemesiyle
konur. Histopatolojik goriinim Aspergillus’a benzer. Kan yo-
luyla yayilim sonucu L. prolificans’a baglh yaygin infeksiyon
gelismis hastalarin %50’sinden fazlasinda kan kultirl pozi-
tifligi gorulur (17).

Esmer Fungus infeksiyonlar

Koyu renk pigmentli kifler, invazif infeksiyonlara neden
olabilir. Bu grupta infeksiyona neden olan en 6nemli fungal
etkenler Alternaria, Exophiala, Curvularia, Cladosporium,
Ochroconis ve Bipolaris'tir. Cogu veri vaka bildirilerinden elde
edilmistir. SON yapilanlarda bu funguslar en sik primer cilt in-
feksiyonlarina neden olur ve cilt alti nodiil, apse, kist, eskar,
pustil veya purilan akintisi olan Ulserler seklinde gorilir. Cilt
lezyonlar siklikla ekstremitelerde bulunur ve travmatik ino-
kiilasyondan kaynaklanir; ancak yaygin infeksiyonun sonucu
olarak da cilt lezyonlari gorilebilir (1,17). SON yapilanlarda ak-
ciger ve MSS tutulumuyla birlikte yaygin infeksiyon meydana
gelebilir. Infeksiyonun gériilme zamani nakil sonrasi ortalama
685 glun olmak Uzere 2 ayla 11 yil arasinda degisebilir. Tani
genellikle biyopsi yapilarak histopatolojik inceleme ve kiilttirle
konur; Gomori metenamin giimus boyasiyla bolmeli hifler ve
Fontana-Masson boyamasiyla melanin varligi gosterilir (17).

Paecilomyces infeksiyonlari

Paecilomyces, SON yapilanlarda nadir gorilen bir etken-
dir ve lokalize cilt ve yumusak doku infeksiyonlarina neden
olabilir. Bazen diger funguslar veya mikobakterilerle birlikte
gorilebilir. Karaciger nakil alicisinda peritonit ve akciger nak-
li hastasinda sternal yara infeksiyonu gelisen olgu bildirileri
bulunmaktadir (28,29). Dokularin histopatolojik incelemesin-
de PAS veya Grocott metenamin glimis boyalariyla diizensiz
bolmeli hif yapilar gorulir; ancak diger kiifler de benzer go-
rintime sebep olabilir (17).

Cryptococcus infeksiyonlari

Kriptokokoz, SON alicilarinda gériilen iFi'lerin yaklasik
%8'ini olusturmaktadir. Bu hasta grubunda en yaygin tgtinct
siklikta goriilen iFi'dir ve gériilme sikhgr %0.2-5 arasinda de-



Sayin-Kutlu S. Solid Organ Nakli Hastalarinda Invazif Fungal infeksiyon Tanisi 145

gismektedir (1,7,15,30). SON alicilarinda kriptokokozun esas
olarak, latent veya eski infeksiyonun reaktivasyonu sonucu
ortaya ¢iktigi kabul edilir. Daha az olarak donér kaynakli infek-
siyon veya cevresel temasa bagl primer infeksiyon seklinde
de gelisebilir (10).

Kriptokokozun, baslica etkenleri, Cryptococcus neofor-
mans ve C. gattii'dir (30). C. albidus ve C. laurentii nadiren
de olsa SON vyapilanlarda gorilebilmektedir (6). Kriptokokoz
nakilden 16-21 ay sonra ortaya cikmaktadir (30). Karaciger
basta olmak lizere bobrek, akciger ve kalp nakli yapilanlar en
fazla risk altindadir (6,7,10,30). Karaciger, kalp ve akciger na-
kil alicilarinda kriptokokoz, bébrek alicilarina gore daha erken
gorulmektedir (10,30).

Kriptokokoz igin risk faktorleri arasinda, kus ve yarasa
diskilariyla temas ve yuksek doz steroid kullanimi, alemtu-
zumab, infliksimab ve antitimosit globilin gibi CD4* T hic-
resi sayisinin azalmasina yol acan ilaglarin kullanimi yer alir
(6,7,10,15). SON hastalarinda siklikla kullanilan kalsinorin in-
hibitorlerinin kriptokoklara karsgi etkinligi bulunmaktadir (10).
Bu ilaglar kriptokok insidansini degdistirmiyor gibi gériinmek-
le birlikte hastaligin seyrini etkilemektedir (30). Kalsinorin in-
hibitori alan hastalarda gelisen kriptokokozda MSS tutulumu
ve yaygin hastalik daha az, lokal infeksiyon daha fazla goril-
mektedir (31). Ayni zamanda kalsinorin inhibitort bazli rejim
kullaniminda kriptokokozla iligkili mortalitenin daha dusuk
oldugu gosterilmistir (32).

Cryptoccoccus neoformans ve C. gattii, en sik akciger
ve MSS'de hastalik olusturmaktadir (33). Daha az olarak cilt,
prostat, g0z, karaciger, bobrek, kemik veya eklemleri de tuta-
bilir (30, 33). Hastalik SON alicilarin yaklasik olarak %40’inda,
sadece pulmoner kriptokokoz seklinde ortaya cikar (15). Pul-
moner kriptokokoz seyri, solunum vyollarinin asemptoma-
tik kolonizasyonu veya basit bir pulmoner nodiilden, hayati
tehdit eden pndmoniye kadar degismektedir. Ancak immiin
sistemi baskilanmis hastalarda kriptokok pnémonisi genel-
likle semptomatiktir, akut pndmoni belirtileri ile ortaya ¢ikip
ve bazi durumlarda hizla akut solunum sikintisi sendromuna
ilerleyebilir (33). SON alicilarinda akciger hastaligi sirasinda
diger organlara yayilim sik olup, hastalarin %50-75'inde go6-
ralGr (30). MSS tutulumu akciger tutulumu ile birlikte veya
tek basina gorulir. MSS tutulumu olan hastalarda meninks
iritasyon bulgulari gibi klasik menenijit bulgulari cogunlukla
yoktur, uzun streli bas agrisi, mental durumda degisiklik,
ates ve halsizlik gibi belirtiler daha fazla gorular. Uyusuk-
luk, hafiza kaybi, kraniyal sinir anormallikleri ortaya ¢ikabilir
(6,7,10,15,30,33). Belirtiler genellikle birka¢ haftalik bir siire
icinde gelisir. Bununla birlikte, bazen daha akut bir sekilde or-
taya cikabilir (33).

Kriptokokoz tanisinda fungal kiltir, PZR temelli yon-
temler, histopatolojik inceleme ve serum ve/veya BOS'ta
kriptokok polisakarid antijen testi kullaniimaktadir. BOS'ta
cini murekkebiyle direkt mikroskopik inceleme de yapilabilir
(7). Akciger tutulumunda BAL ve akciger doku biyopsi or-
neklerinin kiltlir ve/veya boyamasiyla tani konabilir (30,33).
Asemptomatik de olsa nakil yapilanlarin balgaminda Crypto-
coccus spp. izole edildiginde, patojen olabilecegi distnl-
meli ve invazif pulmoner hastalik arastirimahdir. immin
sistemi baskilanmis bireylerde akciger veya steril bir vicut

bolgesinden kriptokok izole edildiginde, hastanin belirtileri
veya serum antijen titresi sonuglarindan bagimsiz olarak,
MSS tutulumunu diglamak icin lomber ponksiyon (LP) ya-
pilmasi gerekir (33). BOS’ta hiicre sayimi, protein ve glukoz
oleciimu, kaltar, kriptokok antijeni 6lgimu ve basing 6lcimu
yapiimalidir (1,6,7). Kafa ici basincinin yiiksek olmasi, kotu
prognozla iligkili oldugu icin LP sirasinda acilis basincinin
Olcilmesi kritik 6Gneme sahiptir. BOS kriptokok antijen tes-
ti, mantar kiltirinden veya c¢ini miirekkebi boyamasindan
daha duyarli ve 6zgildir (1). Serum ve BOS'ta bazal krip-
tokok polisakarid antijen titreleri, fungal ylkle korelasyon
gosterir ve kriptokok menenijitli hastalarda prognostik 6nem
tasir (33). Kriptokok menenijitinde antijen testinin serum ve
BOS’ta duyarliligi ve 6zgulligi %80-90 arasindadir (7). Se-
rum kriptokok antijen testi, hem C. neoformans hem de C.
gattii infeksiyonunu tespit edebilir. Ancak C. gattii infeksiyo-
nunda, C. neoformans infeksiyonuna gore antijen titrelerinin
daha dusik olmasi nedeniyle duyarlihgi daha disuktir (30).
Duyarlihik C. laurentii ve C. albidus infeksiyonlarinda %25’in
altina dismektedir. Serum antijen testi kriptokok menenjiti
tanisinda nispeten yuksek bir duyarhlia sahiptir; ancak izole
akciger tutulumunda duyarlilik yaklasik %50’ye diismektedir
(1). Serum kriptokok antijen titreleri tipik olarak yaygin ve/
veya MSS hastaliginda izole akciger hastaligina goére daha
yliksektir (7,33). Bununla birlikte, MSS tutulumu veya yaygin
hastaligi olan hastalarin az bir kisminda serum kriptokok an-
tijen testi negatif olabilmektedir (7,15). Bu nedenle MSS in-
feksiyonu sliphesi varsa, BOS'ta antijen 6l¢imu yapiimalidir
(30). Kriptokok antijenini 6lgcmek icin yakin zamana kadar en
sik lateks aglltinasyon ve enzim immiuinessey (EIA) kullanil-
maktaydi. Lateks agliitinasyon testinde yalanci pozitif veya
yalanci negatif sonuglar gorilebilir. Yalanci pozitif sonuglar,
genellikle 1/8 veya daha az titrelerde gorulir. Disuk dereceli
kronik menenjitte veya infeksiyonun ¢ok erken déneminde
distik fungal yik ve yanlis 6rnek saklamasi, lateks agliitinas-
yon testlerinde yalanci negatif sonuglara neden olabilir. Son
olarak BOS ve serumda (parmak ucundan alinan tam kan da-
hil) antijen 6lcimu icin lateral akim testi onay almistir (33).
Bu testin BOS ve serumda duyarlilik ve 6zgulligi, %97 nin
lzerinde ve idrarda duyarhgr %85'tir (34). Yari kantitatif olan
bu test, yaklasik 15 dakikada sonuglanmasi, minimum labo-
ratuvar sartlari gerektirmesi, oda sicakliginda stabilitesini
korumasi ve diisuik maliyetli olmasi nedeniyle diger serolojik
yontemlere gore daha avantajhdir (30,33). Kriptokok antijen
yuki yuksek oldugunda, lateks aglitinasyon testinde oldu-
gu gibi prozon etkisi nedeniyle negatif sonug alinabilir ve bu
durumda 6rnegin uygun sekilde seyreltilmesi gerekir (30).

Multipleks PZR teknolojisiyle BOS'ta (i¢ saatten kisa sii-
rede mikroorganizma belirlenebilmektedir. MSS etkeni viral,
bakteriyel ve fungal patojenlerin tespiti icin multipleks PZR'in
cesitli ticari testleri mevcuttur. Onay almis olan Biofire® Fil-
mArray® (bioMerieux, Marcy-I’EtoiIe, Fransa) paneli, bak-
teriyel ve viral patojenlere karsi yuksek duyarliha sahiptir;
ancak panelde tek fungal patojen olarak arastirilan Crypto-
coccus turlerinin tanisindaki duyarlihdinin nispeten duisik
oldugu bulunmustur (35). BOS’ta gercek zamanli PZR yapila-
bilir; ancak merkeze 6zgidir ve hastaya gore yorumlanmasi
gerekir (30).
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Cini miurekkebiyle BOS boyamasinin duyarlihdr fungal
ylike baghdir ve HIV ile infekte hastalar diginda gelisen kripto-
kok menenjitindeki duyarhligi %30-50 arasinda degismektedir.
Cini murekkebiyle boyamada lenfositler, diger doku hicreleri
ve 6li mayalardan kaynaklanan yalanci pozitiflikler, kriptoko-
kok menenijiti tanisindaki kullanimini kisitlamaktadir. Santrifije
edilmis BOS sedimentinin ve diger vicut sivilarinin histopato-
lojik boyamasi, ¢ini murekkebiyle boyama yonteminden daha
duyarhdir (33). C. neoformans’in rutin hematoksilen- eozin bo-
yasiyla tanimlanmasi zordur (30). Kriptokoklar en iyi sekilde,
polisakarid kapstilini boyayan misikarmin, PAS ve alsiyan
mavisi boyalariyla tanimlanir. Fontana-Masson boyasi, maya
hiicre duvarindaki melanini gosterir. Klinik 6rneklerde kripto-
koklar, kalkoflor veya Gomori metenamin gimus gibi diger
mantar boyalariyla da tanimlanabilir (33). Kriptokoklar oval ve
dar tabanl tomurcuklanmis sekilleriyle ayirt edilebilir. Musikar-
min boyasi, kapsili bordo rengine boyar ve C. neoformans’in
Blastomyces dermatiditis ve Histoplasma capsulatum gibi di-
ger mayalardan ayirt edilmesini saglar (30). Kriptokok antijen
testi ve histopatolojik yontemler, C. neoformans ve C. gattii’yi
ayirt ettirmez. Kanavanin glisin bromotimol mavisi agarin kul-
lanilmasi, C. neoformans’ C. gattii kolonilerinden ayirmada
yardimci olur. Genotipik tanimlama i¢in PZR, MALDI-TOF MS
veya dongi aracili izotermal DNA amplifikasyonu, ¢oklu se-
kans analizi kullanilabilir (30,36).

Pulmoner kriptokokozun radyolojik bulgulari en sik ola-
rak tek veya ¢cok sayida kalsifiye olmayan nodul ve pulmoner
infiltrasyon seklinde gorilir; daha az siklikta plevral eflizyon,
hiler lenfadenopati, kitle, lober konsolidasyon ve kavite sek-
linde ortaya cikar (7,30,33). MSS kriptokozu olan hastalarin
beyin BT veya MRG bulgulari normal olabilir veya 6zgiil ol-
mayan bulgular ortaya ¢ikabilir. Beyin goriintilemesinde gi-
ruslarda ve meninkslerde kontrastlanma, ¢ok sayida nodiil,
hidrosefaliyle birlikte parankimde kitle lezyonlari veya krip-
tokokomalar gorilebilir. MRG, kriptokokomalari saptamada
BT'den daha duyarhdir (7,37). LP yapilmadan 6nce kitle lez-
yonlarini veya hidrosefali varligini belirlemek icin beyin BT
yapilmasi Onerilir (30).

Pneumocystis jirovecii Pnomonisi

Profilaksi almayan SON yapilmis hastalarda P jirovecii’nin
neden oldugu pnémoni (PCP)'nin gorilme sikhgi, nakilden
sonraki ilk alti ayda %5-15'dir ve nakil tipi, nakil merkezi ve
immin baskilanma seviyesine gore degisir (38). Profilaksi
kullanilmadigr donemlerde, genellikle nakilden 3-6 ay sonra
ortaya cikarken, profilaksi kullanan alicilarda profilaksinin ke-
silmesinden alti ay sonra gorulmektedir. Vakalarin cogu na-
kilden sonraki bir yil icinde meydana gelir (1). PCP, en fazla
akciger ve kalp/akciger nakli yapilanlarda gorulur; bu alicilar-
daki toplam insidansi %10-40 arasinda olup PCP riski yasam
boyu devam eder. Dogal infeksiyon kaynagi bilinmemekte-
dir. infeksiyonun hayvan modellerinde hava yoluyla bulasma
ve daha o6nce alinmig infeksiyonun reaktivasyonu seklinde
meydana geldigi gosterilmistir (6,38). Hastanelerde SON
yapilanlar gibi immin yetmezlikli konaklar arasinda PCP k-
melenmeleri tanimlanmigtir ve bu da dogrudan veya dolayl
olarak kisiden kisiye bulagsma olabilecegini diisindiirmekte-
dir (6,38,39).

PCP icin risk faktorleri akut rejeksiyon, iki haftadan daha
uzun sireli ginde 20 mg prednizolon kullanimi, CMV infek-
siyonu, uzamig lenfopeni ve notropeni, antilenfosit tedavi,
alemtuzumab tedavisi, sirolimus (rapamisin) ve everolimus
gibi mTOR inhibitorlerini iceren rejimlerin kullaniimasi, ra-
pamisine baglh akciger sendromu gelismesi, glomeriiler filt-
rasyon hizinin diisiik olmasi ve ileri yastir (1,6,39). Toplum
kaynakli solunum yolu viral infeksiyonlarini takiben de PCP
gelisebilir (1,6). Nakil hastalarinin da dahil oldugu HIV-negatif
hasta grubunda, HIV-pozitif grupta oldugu gibi, CD4* T hiic-
re sayisinin PCP gelisme riski icin alt sinir dederi net olarak
tanimlanmamistir (38,39). PCR genellikle akut ya da subakut
olarak gelisir. HIV-negatif hastalarda PCP’nin belirtilerinin ge-
lisim suresi degiskendir; ancak klasik olarak HIV ile infekte
hastalara gore belirtileri daha hizli baslar (38). Hastalarin ak-
ciger muayenesi bulgularinin azhdina karsin dnemli miktar-
da hipoksemi ve radyolojik bulgularinin olmasi durumunda
PCP’den stiphelenilmesi gerekir (3,38). Diger infeksiyonlarda
stk gorllen ates bulunmayabilir; dispne gibi diger belirtiler
daha sik gorilir (38). PCP'de alveoler-arteriyel O, gradyani
artar; serum laktat dehidrogenaz (> 300 iU/ml) ve BDG sevi-
yeleri yikselir (6). PCP igcin 6zgll bir radyolojik bulgu yoktur.
Akciger grafisi normal olabilir veya perihiler ve interstisyel
“buzlu cam” paterni gosteren bilateral infiltrasyonlar, nodiil-
ler, lenfadenopati ve kiiclk eflizyonlar gortlebilir. Radyolojik
veya klinik olarak atipik pndmosistoz, eslik eden baska akci-
ger infeksiyonu olan ve pentamidin veya atovakuon gibi ikinci
secenek ilaglarla profilaksi alan hastalarda goriiliir (6,38).

Tanida mikroorganizmanin solunum yolunda veya sek-
resyonlarinda direkt olarak gosterilmesi tercih edilir. PCP
tanisi, mikroorganizmaya karsi immuinofloresan monoklonal
antikor boyalarinin kullanilmasiyla belirgin sekilde gelistiril-
mistir. Balgam induksiyonuyla alinan balgam 6rnegdinde im-
min boyama ile P jirovejii kist veya trofozoitleri gosterilebilir
(6). Ancak nakil hastalarinda indiklenmis balgamla alinan
sonuglar HIV ile infekte hastalardaki kadar basarili olmaya-
bilir (38). PCP’li SON hastalarinda, HIV-pozitif hastalara gore
mikroorganizma yukiu genellikle daha azdir (6). Bronkoskopi
yapilarak alinan BAL 6rnegi veya transbronsiyal biyopsi ve
acik akciger biyopsisiyle mikroorganizmay1 gosterme sansi
artar. Duyarliligi artirmak icin ¢ok sayida 6rnek alinmasi 6ne-
rilir. Erken donemde goriilen yamali infiltrasyon varliginda,
cogunlukla altin standard olarak kabul edilen acik akciger bi-
yopsisinin duyarhligi azalabilir. Acik akciger biyopsisi, hastali-
gin tanisinin konulamadigr durumlarda veya diger eslik eden
hastaliklarin oldugu durumlarda yapilabilir. Bazi hastalarda
video yardimli torakoskopik biyopsiler uygulanabilir (38).

Kist duvari cesitli boyama teknikleriyle gosterilebilir;
mikroorganizmalari kahverengi veya siyaha boyayan Gomo-
ri metenamin-gumius nitrat boyasi kullanilabilir. Monoklonal
antikor boyasi mevcut olmadiginda kalkoflor beyazi ve Go-
mori metenamin-gumus boyamalari rutin klinik kullanim i¢in
en iyi 6ngori degerlerine sahip boyalardir (38). Sporozoitler
ve trofozoitler, Giemsa boyasi dahil olmak Uzere polikrom
boyalariyla boyanir; ancak bu boyalarla mikroorganizmalari
gorsellestirmek daha zordur (6). Diff-Quick boyamasi (modi-
fiye Wright boyamasi), tek basina kullanildiginda duyarhhigi
daha az olabilir. Basariyla tedavi edilen hastalarda, mikro-
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organizma balgamda kalabilir; bu durum tedavi basarisizhigi
olarak degerlendirilmemelidir. Clinki tedaviden sonra relaps
nadirdir (38).

PZR gibi molekiler tekniklerin kullanimi giderek artmak-
tadir (6,38). Bu yontemin duyarlilik ve 6zguilligu alinan or-
nege gore (balgam, BAL vb.) ve kullanilan teste baglh olarak
degisir. Henliz standardize edilmemistir. BAL'da PZR ile P
jirovecii'nin saptanmasi, boyama ve antijen tespitine gore
daha yuksek duyarhiliga sahiptir. PZR'nin 6zgulligi dislk-
tur. Kantitasyon yapilarak ozgullugu artirilabilir (6). Tanida
plazma veya serumda BDG 6l¢ciim de kullanilabilir. Bir meta-
analizde, PCP icin serum veya plazma BDG testinin duyarlil-
g1 %94.8, 6zgulligl %86.3 olarak bulunmustur (40). Bununla
birlikte, BDG testi P jirovecii icin 6zgul degildir ve diger fun-
gal infeksiyonlarda da pozitif olabilir (38).

Endemik Mikozlar

Endemik mikozlar SON vyapilanlarin %5’inden daha az
bir kisminda gorulir (41). Endemik mikozlarin neden oldugu
iFi, genellikle reaktivasyon seklinde ortaya cikmakla birlikte,
nadiren endemik bolgelerde yasayan veya ziyaret eden SON
hastalarinda primer infeksiyon seklinde ortaya cikabilmekte-
dir (7). Genel olarak endemik mikozlar SON yapilanlarda im-
min sistemi saglam hastalara gore, daha siddetli hastaliga
ve daha fazla 6lime neden olmaktadir (42).

Endemik mikozlar, SON sonrasi ge¢ komplikasyon ola-
rak, ortalama 11.4 ay sonra ortaya ¢cikmaktadir (1). Ancak bir
calismada bimodal dagilim gorilebilecedi, infeksiyonlarin
%40"inin nakil sonrasi ilk alt ay icinde, %34’Gnlin de nakilden
sonraki 2-11 yil sonra ortaya cikabilecegi gosterilmistir (43).

Histoplazmoz

H. capsulatum en sik gorilen endemik mikoz etkenidir
ve Mississippi ve Ohio Nehri vadilerinde, Orta ve Giliney
Amerika’da, Afrika ve Asya’nin belirli bolgelerinde gorular
(1,15,42). Turkiye'de insanlarda histoplazmoz vakalariyla ilgili
yeterli veri olmasa da, hayvan vakalarinin oldugu ve cevresel
orneklerden izole edildigi bilinmektedir (44). Yarasa temasi,
magdara veya insaat alanlarinda bulunan hastalar histoplaz-
moz i¢in daha fazla risk altindadir (1). Hastalik primer infek-
siyon, reaktivasyon veya dondr kaynakl infeksiyon seklinde
ortaya cikabilir. Histoplazmoz, nakilden ortalama 27 ay sonra
ortaya cikar. Akciger semptomlar genellikle subakut olup,
uzun sureli ates sik gorulir (15). SON yapilanlarda cogunluk-
la gastrointestinal tutulum, hepatit, dalak, kemik iligi, mukoza
ve cilt tutulumlariyla birlikte yaygin hastaliga dogru ilerler
(1,15,42).

Tani, kiltlr, etkilenen dokuda mayanin fungal boyalarla
gosterilmesi ve serum veya idrarda EIA ile antijen tespiti ya-
pilarak konur (15). Yaygin hastalikta etken doku, kemik iligi ve
kan kultlrlerinde Uretilebilir (1,42). Kan kultirinin duyarli-
lig1 antijen testinden daha duslik olmakla birlikte en az %50
hastada pozitif saptanir, ancak kiltiirde Greme dort haftayi
bulabilir (13, 41). SON alicilarinda en duyarh tani testi, id-
rarda Histoplazma antijeninin tespitidir, ancak Blastomyces,
Coccidioides spp., Paracoccidioides brasilensis, Talaromyces
marneffei ve Sporothrix schenckii ile ¢apraz reaksiyon go-
rilebilmesi nedeniyle 6zgulligu disuktur (41). Histoplazma

idrar antijen testinin duyarhhgi, yaygin hastaligi olan hasta-
larda %92, yaygin akciger hastaliginda %80, subakut akciger
hastaliginda %34 ve kronik akciger hastaliginda %14'dur. His-
toplazma nadiren menenjite neden olabilir, antijen BOS'da
bakilabilir, ancak BOS’da antijen testinin duyarliligi %38 ve
o0zgulliga %96'dir (1). Akciger tutulumunda BAL sivisinda
antijen calisabilir (41). Antijen seviyeleri, tedaviye yaniti de-
gerlendirmek ve tedavi tamamlandiktan sonra niiksu izlemek
icin Olgllebilir (15). Serum antikor testinin duyarlihigi %80-
89'dur. Ancak SON alicilarinda bu oran %18-36'dir (1,42). Me-
tenamin giimiisii veya PAS boyalar ile tomurcuklanan ma-
yalarinin gosterilmesi ile hizh bir sekilde histoplazmoz tanisi
konulabilir (45). H. capsulatum DNA’sI gercek zamanl PZR ile
tespit edilebilir (41).

Koksidiyoidomikoz

Koksidiyoidomikoz, Gilineybati Amerika ve Kuzey
Meksika’da endemiktir (15). Turkiye'’de nadir gorilmektedir
ve yakin zamanda renal nakil yapilmis bir hastada pulmoner
koksidiyoidomikoz bildirilmistir (46). infeksiyon, primer, reak-
tivasyon veya donér kaynakli olabilir. infeksiyonlarin yaklasik
%50'sinin reaktivasyondan kaynaklandigi disunilmektedir
ve codu nakil sonrasi ilk yilda meydana gelmektedir (15).
Oliim orani %70 kadar yiiksek olabilir. SON nakli yapilanlarda
koksidiyoidomikoz igin risk faktorleri, 6nceden gecirilmis kok-
sidiyoidomikoz Oykiisli, pozitif seroloji, siyahi irk, nakil sira-
sinda aktif infeksiyonun varligi ve akut rejeksiyon tedavisidir
(1,15). Bakteriyel bir pndmoniden ayirt edilemeyen akut ates,
produktif 6kslriik ve nefes darhgi gibi pulmoner belirtiler sik
gorilur. Herhangi bir organa yayilim meydana gelebilir (15).

Tani kultur, direkt mikroskopi veya histopatolojik incele-
meyle endosporlari iceren karakteristik sferillerin gérilmesi
veya serum, idrar, BAL veya BOS'ta Coccidioides antijeninin
tespit edilmesiyle konulabilir (15,41). idrar veya serum anti-
jen testlerinin duyarlihdr azdir; ancak yaygin hastalikta pozi-
tif olma ihtimali yuiksektir. Histoplasma ile capraz reaksiyon
gosterebilir (42).

Serolojik testler, kiiltiir ve histopatoloji sonuclarini bek-
lerken veya bu testler negatif sonuglandiginda koksidiyoido-
mikoz tanisini koymada yararh olabilir. Serum Coccidioides
antikorlari, pndmoni hastalarinin %50-70'inde pozitif olabilir;
ancak Histoplasma ile gapraz pozitiflik gorilebilir (1). Cocci-
dioides antikorlarn, EIA, kompleman fiksasyon (KF) veya im-
minodifiizyon (iD)'a dayali testlerle arastinilabilir. Antikorlar
en erken EIA ile saptanir. KF ile antikorlar tipik olarak daha
gec saptanir; ancak kantitatif olarak 6lcme avantajina sahip-
tir. Boylece infeksiyonun ciddiyeti ve iyilesmenin degerlen-
dirilmesi igin kullanilabilir. iD testinin 6zgiilligl yiiksektir ve
diger serolojik testlerin sonuclarini dogrulamak icin kullanilir
(41,42). Solunum ve BOS 6rneklerinde Coccidioides igin PZR
testi, yuksek duyarlhlik ve 6zgulliik gostermektedir (42).

Blastomikoz

Blastomikoz, Glineydogu, Gliney ve Orta Bati Amerika’da
ve Kanada’da St. Lawrence nehri ve bliytik gollerin etrafinda-
ki eyaletlerde ortaya ¢ikar. En az rastlanan endemik mikozdur
ve SON sonrasi nadir gorulir (15). Tirkiye'de ise renal nakil
yapilmis bir hastada cilt blastomikozu bildirilmistir (47).
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Nakilden infeksiyon gelisimine kadar gecen siire degis-
ken olsa da, infeksiyonlarin ¢cogu ilk iki yil icinde meydana ge-
lir (41). Primer olarak akcigerlerde gorilir, SON yapilanlarda
daha ciddi seyreder; difliz bilateral pndmoni en sik gorilen
radyolojik bulgudur (41,42). Vakalarin biylk ¢cogunlugu akut
solunum sikintisi sendromu ve solunum yetmezligine ilerler.
Cilt, akcigerlerden sonra en sik tutulur. Daha az olarak kemik-
eklem, genitouriner, retikiloendotelyal sistemler ve daha na-
dir olarak menenijit veya kitle lezyonu seklinde MSS tutulumu
gorulebilir. Yaygin infeksiyon, SON yapilanlarin %33-50'sinde
gorulmektedir (15,41).

Tani, kiltar, klinik 6rneklerde mikroorganizmanin goste-
rilmesi veya antijen tespitiyle konulabilir. Serum, idrar, BAL
sivisi ve BOS’da EIA ile Blastomyces antijeninin tespiti, hizl
tani ve tedavi yanitini izleme imkani saglar (41). En yuksek
duyarhhgi (%77-93) idrarda arastirilan antijen testi gosterir
(42). Antijen testleri, blastomikozu teshis etmek icin hizli bir
test olarak faydalidir; ancak H. capsulatum ile capraz reaksi-
yon gostermesi nedeniyle taninin, histolojik inceleme veya
kultir ile dogrulanmasi gerekir (45). Fungal kiltlirde ireyen
izolatlarin tanimlanmasi icin kullanilabilecek B. dermatitidis
icin DNA problari gelistirilmistir (41).

SON yapilanlarda iFi’lerin klinik seyri, ciddiyeti ve prog-
nozu, farklihk géstermektedir. iFi risk faktérleri bulunan SON
hastalarinda uygun tani testlerinin istenerek erken antifungal
tedavinin baslanmasi, mortalite oranlarinin azalmasinin sag-
lanmasi icin Gnemlidir.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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