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I Sunum Plani I

Herpes Simplex Virlus

Toplum Kokenli Virusler:
Influenza A viriis

Oto-

Allo- Sitomegaloviris HKHN

HKHN

Varisella Zoster Virus

Hepatit B virus

Ebstein Barr Virls
BK Virus







aktivasyon seklinde

gorulse de primer
enfeksiyon olarak da
karsimiza cikabilir




* Oral ya da 6zefagus mukozasinda ulser, dudaklarda, ciltte, genital ve
perianal bolgede vezikiller seklinde ortaya cikabilir.

— HSV-1, oral yada belden yukari,
— HSV-2 ise genital yada belden asagi infeksiyonlara neden olur.




Herpes Simplex — HSV Tip 1-2

Kok hlicre nakli sonrasi ilk 4 haftada klinik
tabloya neden olabilir

*En sik klinik bulgusu Mukokutanodz lezyonlardrr.

— % 85-90 orofarengeal

— %10-15 genital bolgede gelisir.
*HSV hastaligi olan nétropenik donemde yaklasik % 10" unda

Ozofagus tutulumu mevcuttur

*Yaygin HSV hastaliginda ise pnomoni, hepatit, menenijit,

ensefalit ve kemik iligi supresyonu gorulebilir.



solunum yetmezligiyle karakterize pnéomoni

tablosuna neden olabilir.
» Prognozu oldukca kotudur.

» Antiviral profilaksi ile gortlme sikligi oldukca

azalmistir.



Herpes Simplex — HSV Tip 1-2




» supheli lezyonlardan strintii/kazinti,

» korneal/konjonktival striintd,
» beyin-omurilik sivisi (BOS),
» tam kan (plazma, periferik kan monontkleer hiicreleri)
= Serolojik inceleme icin — serum, BOS yada BAL
orneginden antikor yada PCR



I Herpes Simplex — HSV Tip 1-2 I

» Otolog ve allojenik HKHN yapilan hastalarda

yaklasik 30 gun boyunca profilaktik tedavi

onerilmektedir

» Profilaktik tedavide oral yada IV asiklovir ve
oral valasiklovir 6nerilmektedir

» Hastalik durumunda ise yine ayni ajanlar daha
yliksek dozlarda kullanilir



HSV Reaktivasyonunun Onlenmesi

Endikasyon TIk Segenek Alternatif
Seropozitif alic Asiklovir
I Erigkin (AT

Erken donem reakftivasyenun

2x 400-800 mg/g (po)

dgnlenmesi 2x250 mg/m2g (Iv.)
Asiklovir

Seropozitif alici Erigkin

Geg dénem 2x 800 mg/g (po)

(EVHH ve immiinsipresif tedavi )

reaktivasyonun dnlenmesi

ilk il

Valasiklovir
Erigkin (CTLT)

1x500mg/g
2x500mg/g







olan saghk calisanlari ve ziyaretgilerle temas kisitlanmali

Respiratuar sinsityal virls (RSV)
Influenza
Parainfluenza virus
Adenovirus
Metapnomovirus

HKHN
takibinde
PNOMONI
yapabilir




Influenza A VirUs

> Genel korunma:

* Onlemede grip asilarinin
normal populasyona gore
daha az etkin olmasina
ragmen uygulanmasi
onerilmektedir.

 Her yil influenza asisi
**Hayat boyu

© Matthias Kulka/Corbis -



rotliaKsli | | © ay ICI
olan tim allojeneik/otolog

KHN alicilari ve ALL/AML

. : hastalari tedavi edilmelidir
** Influenza vakasi ile temas

s 12 ay1 doldurmamis (HKHN
sonrasi) ¢ 2x75 mg (hafif vakalarda)

% 5 giin (Tamiflu- ¢ 2x150 mg (agir vakalarda)

Oseflu) verilir ** En az 10 giin






I Sitomegalovirtus-CMV I

* Sero-epidemiyolojik calismalar gelismis Glkelerde
eriskinlerin %50-70inin, gelismekte olan Ulkelerde
ise %100’uniin CMV’ye karsi antikor olustugunu
gostermektedir.

* Latent enfekte sahislar yasam boyu virtsu ekstrete
etmekte ve immunsupresyon olmadikca baska bir
sorun olusmamaktadir.

* Kok hlicre nakli yapilan hastalarda
seklinde hastaliga neden olabilmektedir.



edavi ne zaman
baslanmali?

e Hasta nasil izlenmeli?

e Tedavi ne zaman
kesilmeli?



= CMV hastaligi: CMV

_ enfeksiyonu +
* CMV enfeksiyonu:  ¢gppTOM

*Herhangi bir semptom & 3) cMV sendromu: Ates,

olmaksizin virtsin veya halsizlik, istahsizlik,
viral antijenlerin veya I6kopeni, trombositopeni,
viral niikleik asitlerin transaminaz artigi (x2)

.e ) H .
kan, vicut sivilari veya * b) Invaziv organ

dokulardan izole hastaliklari: Akc, Kc,

dil i q pankreas, bobrek, GIS, vb
ediimes!i aurumuaur. organ talluree




+»» Gastrointestinal tutulum: derin Ulsere lezyonlar
+* Retinit

*¢* Pnomoni: hizli seyirli ve mortalitesi ylksek

** Myelosupresyon
+*** Rejeksiyon / GVHH

*Olim:



posttransplant 30-

** Primer CMV enfeksiyonunun varligi, CMV hastaliginin insidans
ve agirhigini tayin eden en onemli faktordur.

** CMV; KHN yapilan hastalarda en
neden olmaktadir.

+** Otolog transplant sonrasi CMV pnomonisi insidansi allogeneik
KHN’dekinden daha azdir (%1-6).



e Otolog HKHN:

*%* Semptomati
alicilar

CMV replikasyonu acisindan risk tasiyan otolog

+¢ Total viicut isinlamasi alanlar
T hiicre uzaklastirilmis graft alicilari

*+* KHN o6ncesi son alti ay icinde alemtuzumab, FLU veya 2-
klorodeoksiadenozin tedavisi uygulananlar

** KHN sonrasi ilk 60 giin CMV icin monitorizasyon (Cll)



* Allojenik HKHN:

...- @ . C v

s CMV antijenemi
s Kantitaif PCR takibi (CMV-DNA)

v Takipen az 100 gun yapilmal (BIII)

v" Takip suresinin uzatilacagi durumlar
¢ Akut ve kronik GVHH
+*** Erken CMV reaktivasyonu
¢ Akraba disi, kordon kani, HLA uygunsuz nakil



* Profilaksi:

antiviral kullanimi

+* Tarama testleri ile CMV varhgi saptanmis asemptomatik
hastalara antiviral tedavi verilmesi

**CMV hastaligi saptanmis hastalara verilen tedavi



* Preemptif Tedavi;
**En iyi takip PCR ile CMV-DNA diizeyi izlemi

**CMV-DNA’'nIn pozitif saptanmasi
reaktivasyon gostergesi

**Reaktivasyon saptanmasi ile premptif
tedavi baslama dnerisi CMV-DNA kopya
dizeyine gore karar verilmelidir



* Preemptif Tedavi;

*%*KaC KOpya uzeri: dndart yo
v'>500 kopya
v'>1000 kopya
v'>3000 kopya
v/ >5000 kopya
v/ >10000 kopya

** CMV-DNA diizeyi dalgalanmali seyir gosterir, ardisik
izlemde dlizey artisinin saptanmasi anlamli

¢ Transplant merkezi deneyimine gore yapilmali



 CMV hastaligi Tedavisi;

**CMV-DNA duzeyi ile karar
verilmemelilll

s*Tutulan organda patolojik ya da
mikrobiyolojik olarak saptanmasi yeterli!!!

s*Tedavi en kisa stirede baslanmali!!!



Ilk basamak

Tedavi Foskarnet (
secenekleri )
N\ / Valgansiklovir (
Diger; -Sidofovir )
I -Gansiklovir+foskarnet kombinasyonu (Dusk riskli y :
-Maribavir hastalarda/agir GIS
-Leflunomid GVHH yoksa)

-Artesunat



** Preemptif tedavide;

tutulan organ ait klinik ve
labaratuvar ozellikleri takip edilmeli
> Tedavi ne zaman kesilmeli: @

**En az iki hafta

**Viremi devam ediyorsa, viremi saptanamayacak
dizeye gelene kadar







Su cicegi
Zona

= KHN sonrasi ilk yilda ortalama %10-30
v Ortalama gelisme zamani 5. ay
v % 5 Su cicegi
v
= Yaygin hastalik durumunda nétropenik hastalarda menenjit,

pnomoni ve hepatit tablosuna neden olabilir ve bu tablolar
daha mortal seyreder.



» Bir veya iki komsu duyusal dermatom bodlgesinde, viicut orta hattini
gecmeyen vezikller lezyonlarla karakterize bir hastaliktir.

> Hastalik dékintuler ortaya cikmadan 48-72 saat once tutulan
dermatomda siddetli agri ile baslar.




» Allojenik HKHN;

VUV VU A 0lV, AV

valasiklovir (2x500 mg) profilaksisi

¢ Slire konusunda farkli gorusler var

% Siklikla engrafman olana kadar ortalama bir ay kadar
devam edilir

s Asiklovir (2x800 mg) yada valasiklovir (2x500 mg)
profilaksisi




Asiklovir 5x800 mg Valasiklovir 3x1000

sure ile
= Renal toksisite nedeni ile yakin takip ve bol sivi alimi

= Agri tedavisi icin narkotik analjeziklere gereksinim
olabilir

= Sinir hasari yaptigindan dolayi uzun suireli lezyon
bolgesinde agri ve kasinti devam edebilir






Ebstein Barr Virus - EBV

> EBV enfeksiyonu ile iliskili sendromlar

Birincil sendromlar:

=Enfeksiy6z mononiikleoz

EBV ile ortaya cikan tiimorler:

=Kronik aktif EBV enfeksiyonu

=X'e bagli lenfoproliferatif sendrom

EBV iliskili post-transplant hastaliklari:

» Ensefalit / miyelit
=" Pnomoni

= Hepatit

=Post-transplant

lenfoproliferatif hastalik
sNHL-Burkitt Lenfoma
=*Nazo-farenks karsinom
=NK/T hiicreli lenfoma

=Angioblastik T-hiicreli lenfoma



)

+» genellikle EpsteinBarr virus (EBV) enfeksiyonu ile birlikte gortlen ve
cok farkl klinik bulgular iceren enfeksiyon ve neoplazma arasinda bir

klinik tablodur

» Hastalik gelisme siireci transplant sonrasi 1-2 ay kadar kisa bir

sirede yada yillar sonrada olusabilir.

» KHN sonrasi %0,6 oraninda gozlenebilir



tablolar:

2- Lokalize lenfadenopati
3- Enfeksiy6z mononiikleozis benzeri tablo
4- Solid tumor

5- Generalize hastalik



> Post-transplant lenfoproliferatif hastalik (PTLD

2-T-hiicre deplesyonu (in vivo or in vitro)
3- EBV serolojik uyusmazlik
4- Kordon kani nakli

= Minor:
1- primer EBV enfeksiyonu

2- splenektomi
3- Kronik GVHH



» Tarama

oldugundan ay Kadar tarama oneriimektedir

**Doku biyopsisi ile
. 1 .o . .
s Immunsupresif tedavi azaltilmali

“»Donor Lenfosit Infizyonu
s Rituximab






En sik Hemorajik Sistit olarak klinik bulgu verir

Incidence

Setti " ]
etting % Median (range) N~ of patients

Allo-SCT 13 (7-25) 2046

Haplo-HSCT with

cyclophoshamide exposure 24,5 (19-54) 179
posttransplant

Auto-HSCT 0 118
Adults 16 (7-54) 1413
Children 18 (8-25) 724

Mixed population 16 (13-19) 206



> Tedavi:

+»* Hidrasyon

+* Mesane irrigasyonu
¢ Levofloksasin

* IVIG

¢ Hiperborik Oksijen
+* Sidavofir






mmuntoparianma donemi .
C S e Hepatit tablosu
immunsupresyona ara verildigi donem belirgin

Bone Marrow Transplantation (2009) 44, 471-482




HBsAg

(-)/
HBV DNA

hasta

-~/

HBsAg
(+)/
HBV DNA
(+)

donor

-/

> Donodre en az 4 hf veya

HBV DNA
negatiflesene kadar
antiviral tedavi
verilmeli

+ Entecavir
Toplanan kok hicrede

HBV DNA bakilmali




 HBsAg (-) / HBV DNA (-) hasta & HBsAg (+) / HBV DNA (+) donor

Uriin toplama zamani donér ve toplanan = Uriin toplama zamani dondr ve toplanan

hiicreler HBV DNA (-) ise; hiicreler HBV DNA (+) ise;
> Alicida ilk 6 ay, aylik ALT izlemi > Alictya Lamivudin profilaksisi
baslanmali
yapiimall > 0. glin baslanip immunsipresif tdv
> ALT yukselirse alicida HBV DNA sonrasi en az 6 ay

> Transplanttan 4 hft sonra HBIG

bakilmali (Alll) uygulanmali (Alll)

> HBV DNA (+) / HBsAg (+)

. : > Aylik ALT ve HBV DNA takibi
saptanirsa antiviral tedavi L R
» Lamivudin profilaksisi stiresince HBV

baslanmali DNA (+) ise tedavi disuntlmeli



Hepatit B
tasiyici

» Serum ALT izlenmeli

» Aralikl HBV DNA
bakilmali (3 ayda bir)

» Transplant dncesi ve
sonrasi 6-12 ay
antiviral profilaksi
onerilir

> Imminsipresif tedavi
kesildikten sonra en az
6 ay




Transplant mortalitesi
yuksek
Immunstipresif donemde
akut atak riski var
Mimkuinse transplant

vV V VYV VY

Kronik :
. ertelenmeli
HepatitB = Hepatlt B Lamuvidin veya entakavir
/ HBV ile tercihen HBV DNA
- negatiflesene yada kopya
DNA (+) donor j/ sayisi disuk degerlere
Hasta inene kadar tedavi verilmel

» Post-transplant antiviral
tedaviye devam ve HBV
DNA takibi




Antiviral Tedavi Sireleri

> HBV reaktivasyonunu ve HBV iliskili mortaliteyi azaltir

> Otolog KHN sonrasi 6 ay

> Allojenik HKHN’de immiunsUpresif tedavi kesildikten sonra 6 ay

> Kronik GVHH nedeni ile immunsuipresif tedavi kesildikten sonra 6 ay



Sabriniz igin te;ekk(]rler...-.




