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» En onemli mortalite ve morbidite nedeni

Red sorunundan daha kritik
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» Transplantasyon oncesi konaga ait faktorler
Altta yatan hastalik ve kronik enfeksiyon
Spesifik immunitede eksiklik
Kolonizasyon
Latent enfeksiyonlarin varligi

»  Transplantasyona kosullari
Transplant edilen doku yada organin tipi
Kontamine allogreft transplantasyonu
Cerrahi travma
Ameliyat suresi
Bilier, uriner veya drenaj kataterlerine bagli infeksiyon

»  Cevresel faktorler
Hastane kokenli etkenlerle temas
Toplumdan kazanilmis etkenlerle temas

» Immunsupresyon

» Allogreft reaksiyonlar

* Ulusoy S.: Organ Nakli ve Infeksiyon, 405-411; 2011



» Endojen
Mukoz membran kolonizasyonlari
Latent doku enfeksiyonlari
» Eksojen
Cevresel temas
Insanlarla temas

Transplante edilen doku ile bulas
Kan ve kan urunleri ile bulas



Mukoz membran kolonizasyonlari

» Gram (-) bakteriler » Gram (+) bakteriler

Enterik bakteriler S.aureus, MRSA

. Vridans streptococcus
Acmet_ObaCter Enterococcus spp, VRE
Serratia S.pneumonia

Bacterioides ve diger Fungal etkenler
anaeroblar Candida spp

» Gram (-) kokobasiller

H.influenzae
Moraxella spp.



(latent infeksiyon etkenleri)

» Viral etkenler
Herpes virus grubu viral ajanlar
(HSV, CMV, VZV, EBV, HHV 6-7ve HHV-8)
HBV
HCV
Adenovirus,
Papillomavirus,
BK/JK polyomavirus

T. gondii, T. cruzi, S. stercoralis ve Leishmania spp
M.tuberculosis

H.capsulatum, C.immitis ve B.dermatitidis
Pneumocystis jirovecii/carinii
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(cevresel bulas)

» Aspergillus » Hastane kaynakli
» Coccidioides Legionella spp,

» Histoplasma Acinetobacter spp.
» Cryptococcus P.aeruginosa

» Fusarium x:;ESA

» Trichosporon Cldifficile

» Nocardia

Aspergillus spp
» L.monocytogenes

Non-albicans Candida
Azol direncli Candida



(Transfuzyonel kan urunleri, doku ve organ)

» HBVY ,HCV , HIV
» CMV

» Bati Nil Virus ,
» Kuduz virus

» Arena viruslar



» Solid organ transplanth(SOT)
Erken donem (1.ay)
Orta/ara donem (1-6 ay)
Gec donem (> 6 ay)

» Hematopoetik kok hucre transplanth (HKHT)
Erken donem (1.ay, notropenik periyod )
Orta/ara donem (2-3 ay)

Gec donem (>100 guin)
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Solid organ transplantli(

)hastalarda

siklikla izole edilen etkenler

» Erken donem (lay)

VRE, MRSA, MRKNS
flukanozol direncli Candida
Aspergillus

nadir

Bati Nil Virusu, Kuduz virusu ve HIV

T.gondii ve T.cruzi

HBV, HCV,HIV
Nosokomiyal patojenler
Aspergillus
Strongyloides

» Gec donem (>6 ay)

Solunum Viruslari,
Pnomokoklar,

Legionella,

Mikoplazma

Pneumocystis jirovecii/carinii
C.neoformans

Nocardia

L.monocytogenes

» Ara(orta)donem (1-6ay)

Pneumocystis jirovecii/carinii

T.gondii , Leishmania, T.cruzei,
H.capsulatum, C.immitis, B.dermatididis
HSV,CMV,EBV,VZV

HBV, HCV

BK polyomavirus, HHV-6-7 ve 8

Influenza, parainfluenza, RSV, Adenovirus

M.tuberculosis , non-tuberkiiloz
mikobakteri

Cryptosporidium, Microsporidium,
Rota virus
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Hemotopoetik kok hucre transplantli ( )
hastalarda siklikla izole edilen etkenler

» Erken donem » Orta donem
Bakteri

L.monocytogenes, L.pneumophilia,
Nocardia, R.equi

Bakteri . :
KNS, S.aureus, Viridans streptokok UII\ga T eandiia \Fushrs
C.difficile spergillus, Candida, Fusarium,

Zygomycetes, P.boydii,Trichosporon

Legionella spp: EmToveti catinn
gioneiia spp Pneumocystis jirovecii/carinii

Enterobakteriler,

. - Viral
P.ae nosa, S.maltophil
gy, Siukiio pillt CMV, EBV, HHV-6,7,8
Fungal Adenovirus
Candida, Aspergillus, Fusarium, Coxsackie virus,Echovirus, Rotavirus
Zygomycetes ve NO_I‘OViI'US
RSV, Influenza ve Parainfluenza virus,
Viral Rhinovirus, Human metapneumovirus
HSV Paraziter
4 -
RSV, parainfluenza virus, rhinovirus, T.gondi’
influ.A ve B, Human metapneumovirus S. stercoralis, C.parvum,
Leishmania, T.cruzi
Mikobakteri

M.tuberculosis ve M.avium compléx
NTM



Hemotopoetik kok hucre transplantli ( )
hastalarda siklikla izole edilen etkenler

» Geg donem Sik Viral etkenler
» VZV,
» EBV
Kapstillu bakteriler Nadir viral etkenler

» S.pheumoniae, » Measles,

» H.influenzae, > Mumps,

» N.meningitidis, » Rubella,
Stafilokok’lar » Parvovirus B19
Pseudomonas spp. > BK/JK virus

» HHV-8

HBV , HCV
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Bagislanmis doku, kan ve kan tiriinleri ile gecen
major infektif ajanlar

Dummer J.S,, Thomas L.D.. Principles and practice of infectious diseases. Vol.2, Pages 3809-3819; 2010

Doku Tiirii Infektif Ajan
, Kalp, Karaciger, Akciger, Kemik iligi | CMV
Kalp, T.gondii
Kalp Trypanosoma cruzi
, Karaciger HSV
HHV-8
. Kalp, Karaciger HIV-1,HBV,HCV, WNV.
, Karaciger, Akciger LCMV, Arenavirus
, Karaciger, Rabies
Kan CMV,EBV,HIV-1, HBV,HCV,
HAV, HDV, HTLV-1, WNV
L.okositler CMV, HIV-1

Nadir vakalarda T.cruzi, Plasmodium, Babesia ve T.pallidium kan transfiizyonu ile aktarilir.

a. o
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» Transplantasyon merkezlerinin oldugu yerlerde

Genis imkan ve yetkilerle donatiimis,
Optimal sartlara sahip

Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari
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» infeksiyon kontrol timi olusumu

» Hasta orneklerine ait rutin degerlendirme

» Klinisyenleri bilgilendirme

» Mikrobiyolojik yaklasimlarin standardizasyonu

» Infeksiyonlarin yonetimi ve rehber hazirlama
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» Allograft alicilarinda

Serolojik tarama; CMV, HSV, EBV, VZV, HBV, HCV,
HIVve T.gondii

Parazitolojik inceleme: S.stercoralis
Rutin diski kulturu : Salmonella spp.

» Allograft donor
Serolojik tarama; CMV, HBV, HCV, T.gondii, Brucella

Dimorfik fungal etkenlerin takibi; kultur/cilt
testleri, serolojisi

Mikobakteriyel infeksiyonlarin takibi; tuberkulin
deri testi (PPD) veya IFN-y testleri

Kadavradan alinan organlar; Kultur takibi
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» Spesifik orneklere

» Hastanin klinigine uygun test islemleri
histolojik,
bakteriyolojik,
fungal,
viral,
mikobakteriyolojik,
parazitolojik,
Immuno-serolojik (ozgul antikor/antijen arama)
molekuler mikrobiyolojik (viral yuk)
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Transplantasyon sonrasi periyotiarda infeksiyon gelisim riski
Spesifik bir infeksiyon olasiligi ve siddetinin takibi
Surveyans testlerinin klinik 1le uyumunu takipte

Profilaktik tedavi etkinligi ve direnc gelisiminin arastirilmasi
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Hizli tani onemlidir
» Surveyans kulturleri

Bogaz, idrar, cilt ve rektal siiriintii, kan kultiiri
(haftada 2 kez)

Burun ve Balgam kulturleri
(notropenik hastalarda invazif fungal infeksiyonlarin erken. tanisi.)

» E test
Candida infeksiyonlarinda azo/ direnc takibi

*Selektif mukozal dekontaminasyona bagh olarak transplanth hastalarda

rutin siirveyans kiiltiirlerinin 6nemi kalmamistir. o
1

Larocco M. T, Burgert S.J.: Clinical Microbiology Reviews, Apr. 1997, p. 277-297 Vol. 10, No. 2



» Serolojik testler
(EIA)
» Galakto-mannan antijeni arama

(Serumda duyarlilik %80-90, Ozgiilliik: %090;
BAL'da duyarlilik %70, ozgulluk®090)

Cut-off degeri 0,5-1 ng/ml

» (1,3)Beta-D- glukan antijeni arama;
(duyarlilik %100 ozgulluk %80-94)

» polisakkarit kapsul antijeni arama
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» CMV icin erken tanida »
transplantasyon sonrasi 100 gune kadar haftalik izlem
infeksiyonlarda 1 yil takip

Kan lokositlerinde( ) pp65 antijeneminin
semikantitatif olarak saptanmasi (BOS ve ASY orneklerinde
saptanabilir)

( sinir- deger 1-15/50.000 hticre, duyariik >% 90., ozgulluk >%95 )
Kan ornegi ve idrarda Real-Time PCR CMV DNA arama
(pozitif deger >= 1.000-10.000 copya genomiy/mil)

NA hibridizasyon ile genomik materyalin saptanmasi
Shell vial kulturu (monoklonal antikorla 48 saate kadar
saptanir) - o
(duyarliligr diistik< %50, czglillik >%295 ) " S N i)

» EBV, HHV-6, BK-JK polyomavirus, parvovirus B19 @™ .. "

Tanida PCR onerilmekte £ 2=



» Diger serolojik testler
Aglutinasyon,
Hemaglutinasyon inhibisyon,
Kompleman fikzasyon,

IFA

» immunolojik testler (cilt testleri dahil)
tani degeri sinirlidir (yalanci pozitif ve negatiflik)
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Transplanth hastalardan alinan BAL ve
Biyopsi orneklerine uygulan islemler

MIKROSKOPI KULTUR DIGER ISLEMLER
Gram boyama Rutin aerob bakteri Mycoplasima. prneumonia
Kinyon / EZN Fungal Chlamydia pneumonia
Calcofluor white Mycobacteria Kantitatif kaltdr

DFA

Legionella spp.

- CMV DNA- PCR,

- BAL histolojisinde tipik
intranuklear inkltizyon
yaplilar

Methanamine GUmUS

Virus
- shell vial kultur

RSV IFA/ ELISA

*BAL 105 CFU/ml, prot-BAL 103 CFU/ml patojen transplanth hastalarda anlamli.
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Rutinde siklikla izole edilenler

bakteriyel etkenler

MRSA,VRE, Pseudomonas,

Acinetobacter, Enterobactericea,
Kapsullu bakteriler, Anaerob’lar

>

vwvyy

Mikroskopi
Aerob/anaerob kultur
72 saate kadar inkubasyon

rejeksiyonlardan siklikla
sorumliu non tifoidal
Salmonella’larin takibi

= bakteriyemi,

= organ abseleri,
= peritonit,

= pyelonefrit

= septik artrit

L. monocytogenes:
» Mikroskopi

» Koyun kanli agarda sinirli bir
beta hemoliz

» Serolojik olarak
aglutinasyon yontemi ile
serotip arastirma

N\

\

\
\
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bakteriyel etkenler

Legionella spp.:

infeksiyonlari <100 gun
Gram boyama tanida sinirh
Selektif olarak BCYE besiyeri
37 C'de 1 hafta inkiibasyon

Kulturden poly/monovalan
antiserumlaria tanimlama

Hasta orneginden DFA

IC membran yontemiyle idrarda
antijen arama

» Serolojik taramanin tani degeri
yoktur (IFA/EIA antikor arama)

» PCR

vV vyYvyyvyy
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bakteriyel etkenler

Nokardia

» Transplantasyonu takiben (1- 6 ay
sonra) uzun suren pneumonilerde
etken olabilecegi dusiintilmelidir.

» Genel uretim besiyerleri

» 5-7 gunluk (nadiren 2 hafta)
inkubasyon

» Tebesir tozu gorunumunde koloni

» Gram boyamada dallanma gosteren
gram pozitif filamentoz yapilar

» Modifiye Kinyon Boyamada asid-
fast pozitligi
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Mikobakteriler:
» PPD veya serumda IFN-y testi

» EZN boyama ve/veya Auramin-
Rhodamin boyama ARB arama,

» Kati ve sivi fazli mikobakteri
vasatiarinda kultur takibi,

» Otomatize sistemlerle 7-14
gunde etkenin saptanmasi

» PCR

» Konvansiyonel veya
hibridizasyon esasli ticari
sistemlerle direnc saptama

bakteriyel etkenler
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viral etkenler *

CMV tanisi
Herpes grubunda en sik sorumlu ajandir.

CMV serolojisi riskli alicilarda;

< 100 gune kadar haftalik serolojik test takibi

CMV DNA
Tedauvi ile birlikte haftalik takip
pp65 antijen

Histolojik incelemede inkluzyon yapilar

*Akan OA.:Infections in hematopoietic Stem Cell Transplantation,2005
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SOLUNUM ORNEGININ HISTOLOJiIK INCELEMESINDE CMV
INTRANUCLEAR INKLUZYON YAPILARI

Figure 9. Pneumonia due to cytomegalovirus in a 28-vear-old man with acute myeloid leukemia.

e ———————— ——

(¢c) Photoxmcrograph (ongmal
magnification, X 400; hematoxylin-eosin stain) shows three large nuclei containing 2osinophilic inclusion bodies (ar-
rows) within hyperplastic pneumocytes. (d) Photomicrograph (original magnification, x400; immunohistochemical
marker for cytomegalovirus) shows positive intranuclear inclusion bodies (arrows).




viral etkenler *

= HSV tanisi v g
Genellikle kliniktir
» Lezyonlardan alinan ornekler
= DFA
= PCR, In situ hibridizasyon
= Kultur (pratik degil)
» Serolojik taninin degeri yoktur
» Endoskopik biyopsi (o0zofagusa yayilimda)
= Candidiasis,
= CMV enfeksiyonu
= GVHD'’ ten ayirimda

30
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viral etkenler *

VZV tanisi

Genellikle kliniktir
» Organ tutulumlu A tipik zoster olgularinda

Doku veya sividan kultur

- »

IFAT -
In situ hibridizasyon

Seroloji .
PCR

EBV tanisi:
» Lymphoproliferative hastalik en onemli komplikasyonudur

Histopatolojik tani

EBV DNA arama

(in-situ hibridizasyon, SB, WB veya immunohistokimya)
Serolojik tani (IFAT) ve

Antijen arama (DFA)
Plazmada Real-Time PCR ile EBV DNA olcumu

(tedavi takibinde) 31
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viral etkenler *

HBV ve HCV

» Serolojik olarak ELISA ile viral marker
» Real-Time PCR ile Viral yuk

HIV

» Serolojik olarak ELISA ile viral marker
» PCR
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viral etkenler *

Solunum Viruslari
(RSV,Influenza, Parainfluenza, Rhino, Adeno viruslar)
» Fatal seyirli solunum enfeksiyonlarina neden olabilirler
7 ‘ Jrneklerden (BAL,Bronsial sivi, Balgam, ve diger) tani
viral kultur
Immunfloresan incelemeler, MRS I
antijen arama, :
ELISA,
PCR

BK/JC virus

Renal transplantli hastalarin idrarlarinin sitolojik incelemesinde

» Basofilik intranuklear inkluzyonlar (decoy hucrelerl)
» PCR Moo o

» Viral antijen arama
( ELISA veya immunfloresan ile)
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Paraziter etkenler
Trypanosoma cruzi

» Cilt, miyokardiyal biopsi ornekleri, kanda trypomastigotiarin varligi
= Giemsa
= Immunofloresan

» Fibroblast hucre kulturunde amastigotiarin gorulmesi (Giemsa ile)
» Serolojik olarak
= ELISA, CF, IFAT, IHA ile antikor arama

Brighfield anti-DRBD4 Merge



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0b/Trypanosoma_cruzi_crithidia.jpeg

Paraziter etkenler
Leishmania spp

» histopatolojik olarak amastigotiarin gosterilmesi
» NNN besiyerine (Novy-Nicolle-McNeal) mikrokultur
» PCR I1le Leishmania DNA’'s1 arama (ozgul ve duyarir)
» Serolojik olarak

= ELISA, IFA ve Direkt aglutinasyon testleri

(baz1 protozoer hastaliklarla capraz reaksiyon)

35


http://www.gechem.net/php/images/stories/casos/2005-caso03-fig03.jpg
http://www.gechem.net/php/images/stories/casos/2005-caso03-fig02A.jpg

Paraziter etkenler

Toxoplasma gondii

» Serolojik testlerle (ELISA, IFA)
= Spesifik IgM ve IgG titrelerindeki pozitiflik
= Avidite testi ile reaktivasyonun degerlendirilmesi
» BOS, lenf bezi, kemik iligi, vitreus sivisinda
= PCR ile T.gondii DNA arama
» Hasta orneklerinde
= Wright-Giemsa Ile takizoit/kistlerin gosterilmesi

Nodeugwin e i
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Paraziter etkenler

Strongyloides stercoralis

» Orneklerin direkt mikroskopik incelemesi
Hareketli larvalarin gorulmesi
Embiryonlu yumurtalar (ishalli vakalarda)

» Doku biyopsilerinin h|stopatoIoIOJ|k mcelemelerl
Embiryonlu yumurtalar i
Larvalar

» Serolojik tanida
Cilt testi oo e Pk Lo
IFAT ve ELISA testlerin b|rI|kte kuIIan|m|
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Fungal etkenler

C.neoformans

Candida spp.
S » BOS orneklerinden natlv preparasyon
» Flukanozol direnci onemlidir.  » Dokunun histolojik incelemesi
» C.albicans icin germ tlp test » Serum/BOS orneklerinde kapstil
» SDA, kromojenik agar besiyeri polisakkarit antijeni gosterilmesi
» Cornmeal agarda morfolojik tani = [ateks aglitinasyon
» Otomatize/yari otomatize sistem =« ELISA
» MIC testi ile direng takibi
» Serolojik olarak

l<CI bes%en Bird seed agar

= ELISA ile dolasan mannan antuen/ang or ara
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Fungal etkenler

Aspergillus spp

» [A'un tanisinda altin standart
= Mikroskopik etkenin gosterilmesi
= Kulttrde (SDA'da) uretilmesi

= Histolojik inceleme (sikca tercih
edilmez)

» Kan /Solunum orneklerinde EIA
= (Galaktomannan antijen
= (1,3)-beta-D-glukan antijen

» PCR, kulttirden daha duyarlidir.

» Antikor aramanin tani degeri yok



http://www.google.co.za/imgres?imgurl=http://www.cytology-asc.com/cec/respiratory/images/resp83li.jpg&imgrefurl=http://www.cytology-asc.com/cec/respiratory/resp83.html&usg=__MV4yhyWEcfj5JmN88jt098_2nEY=&h=347&w=519&sz=26&hl=tr&start=10&zoom=1&tbnid=FGPkLu6p7VfysM:&tbnh=88&tbnw=131&prev=/images%3Fq%3Daspergillus%26hl%3Dtr%26gbv%3D2%26tbs%3Disch:1&itbs=1
http://www.doctorfungus.org/mycoses/images/aspergillus-flavus.jpg
http://www.google.co.za/imgres?imgurl=http://www2.ac-lyon.fr/enseigne/biotech/galerie/champignons/tableau/aspergillus14.gif&imgrefurl=http://www2.ac-lyon.fr/enseigne/biotech/galerie/champignons/tableau/champignons.html&usg=__JRCi2T7Qpxl4yQu1GS4WF6B_-O0=&h=240&w=320&sz=49&hl=tr&start=8&zoom=1&tbnid=OLBB73LJlYufHM:&tbnh=89&tbnw=118&prev=/images%3Fq%3Daspergillus%26hl%3Dtr%26sa%3DG%26gbv%3D2%26tbs%3Disch:1&itbs=1

Fungal etkenler

{ : g S ",

Rhizopus,Mucor,Rhisomucor Y capsulatum,C.immitis, B.dermatidis

» Zigomikoz etkenleri

» Endemik mikoz etkenleridir.

: » Serolojik olarak
Vg remest " " spesifik ELISA, IgM ve IgG

)

r -

= ID testi,presipitasyon antikorlan
= lateks aglutinasyon
= kompleman fikzasyon
» Mikroskopta hifal yapilar » 25 ve 37°C’de dimorfik ureme
= septasiz, » doku/eksuda histolojik inceleme

* genis-kalin duvarli = tiiberkiil makro-mikro konidya
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Fungal etkenler

Pneumocystis carinii (P.jirovect)

< Kulturu yapillamamakta
< Histolojik tani

<+ Hucre duvarinin gosterilmesi

. T = _ Pneumocystis jiroveci kistleri
(metahamin gumius, toludin Intra kistik yapilar. BAL,Giemsa

1 ENED) :

< Kistik yapinin gosterilmesi
(Wright-Giemsa )

+»» Immuno-histokimyasal boyama
oldukca duyarl ve ozgul

Pneumocystis jiroveci kist duvari-
siyah boyali, Intra Kistik yapi 41
gorulmuyor.Akc.doku,Met.gumus


http://pathmicro.med.sc.edu/parasitology/pneu3.jpg

» Mikrobiyoloji laboratuvarinin kapasitesi onemlidir

» Kadavradan alinan organlarin naklinde; sure ve
sakalama kosullarn dikkat edilmelidir

» Nakil oncesi doku/organ/kan urunlerinin
mikrobiyolojik incelemeleri mutlaka yapiimahdir

» Tanida altin standart doku histolojisidir.

» Serolojik testler, maruziyeti ve latent hastaliklara
ait relaps riski arastirmada yardimaidir
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» iImmunsupressif tedavi altinda antikor yanitinin
izlenmesinin tanisal degeri yoktur.

» Bu periyotta organizmaya ait protein urunleri veya
niikleik asitlerin dogrudan saptandigi;

EI&_II$A DFA veya PCR gibi kantitatif testler tercih
edilir

» Hastane kaynakli direncli patojenlere karsi
mikrobiyolojik izlem yapilmalidir

» Drene edilmemis sivi kolleksiyonlarin tedavisinde
erken ve agresiv cerrahi debridmani esastir.
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Transplantasyon tibbina girerken ve uygularken;
Mikrobiyoloji Laboratuvariari imkan ve kabiliyetieri

Siki bir klinik-laboratuvar isbirligi oldukca onemlidir

(J

>

L)

Firsatci infeksiyonlarin onlenmesi
Mortalite, morbidite ve graft reddinde azalma
Transplantasyon basarisinda artis
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