Kok Hiicre Naklinde
Infeksiyon Etkenleri




Enfeksiyonlar énemli morbidite
ve mortalite nedeni

« Kok hicre nakli (KHN)
giderek artan siklikta
uygulanmakta

» Immun yetmezlik —
enfeksiyonlar

* morbidite ve mortalite

https://marketplace.secondlife.com/p/Gothic-Art-Contemplation-of-
Mortality/1285733?id=1285733&slug=Gothic-Art-Contemplation-of-
Mortality



Enfeksiyon riskini belirleyen faktérler

* Notropeni ve mukozal hasar

 Hastanin aldigi transplant tird (allogeneik/otolog)
Allogeneik KHN alicilarinda en yiiksek risk I

* Hasta ve donér arasindaki HLA uyumu

* Nakil sonrasi hastanin hangi dénemde oldugu

* Nakil 6ncesi enfeksiyon oykisdi

* Kullandigi antibiyotikler

» Immunsupresif ilag kullanimi

* Hastanin endojen florasi

* Latent viral enfeksiyonlar

* Graft versus host hastaligi (6vHH)



Transplantasyon sonrasi donem 3 evreye ayrilir

» Transplantasyon prosesi ve GvHH igin immunsupresif
tedavi = humoral ve hiicresel immunitede derin ve uzun
sureli etki

« Tam bir immun rekonstriksiyon i¢in 2-3 yil gerekir

1. Erken pre-engrafman fazi: kok hiicre inflizyonundan sonra 2-
4 hafta

2. Erken post-engrafman fazi: nakil sonrasi 2-3 ay

3. Gec faz: engrafman sonrasi 3. aydan sonra
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I. dénem. Engrafman éncesi donem

 Transplantasyonla baslar ve engrafmana kadar siirer
« 22 (6-84) giin

Ug giin st lste transfiizyonsuz, kanda mutlak
notrofil sayisinin 55600/mm3 ve
trombosit sayisinin >20-50.000/mm3 idame ettirilebilmesi

Engrafman otolog periferik kok hiicre nakillerinde hizl,
allogeneik ilik nakli alanlarda yavas !



I. donem. Engrafman éncesi donem

* "notropeni” ve "anatomik bariyer hasari”

« KHN igin uygulanan hazirlayici rejimler neoplastik
hicreleri ve normal hematopezi etkiler

« Kemoterapi - mukozal progenitor hicrelerde hasar

« febril notropenik epizodlar gogunlukla enfeksiyonla iliskili



Bakteriyel enfeksiyonlar igin ana
kaynaklar

* 1. endojen flora
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Bakteriyel enfeksiyonlar igin ana
kaynaklar

« 2. kateterler




I. donem; Engrafman éncesi dénemde
enfeksiyonlar;

* Siklikla bakteriyel etkenler
* Bakteriyemi

* Pnomoni

* Orofarenjit

* Sinuzit

* Proktit

* Seliilit

* Kateter enfeksiyonlar




I. dénem. Engrafman éncesi donemde
enfeksiyon etkenleri

Gram-negative Pseudomonas

* Gram negatif e
mikroorganizmalar AR s e S
* Escherichia coli T e
* Klebsiella spp. SRR e N
» Pseudomonas spp. b z.;;);}f—"
» Acinetobacter spp. e ,
« Stenotrophomonas maltophilia ;
» Alcaligenes xylosoxidans

WA Escherichiarcoli | -




I. Dénem enfeksiyon etkenleri

» Gram-pozitifler P ;‘._{f;
* Viridan grup streptokoklar g
» Koaglilaz negatif stafilokoklar A
e O\
» Enterokoklar &%‘% A e %
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Erken fazda bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlari engelleyen
onlemler

» Antibakteriyel profilaksi
* Oral hijyen
* Dustik bakteri iceren diet



Bakteriyel enfeksiyonlar

* Oral florokinolon profilaksisi

« No&tropenik hastalarda febril nétropenik
episodlarin sikhgini ve mortaliteyi |

* IDSA (Infectious Diseases Society of America)

klavuzu: levofloksasin ve siprofloksasin
profilaktik etkinligi esit

« Oral mukozit varsa levofloksasin (viridans
streptokoklara etkili)

 Son calismalar:

» Levofloksasinin intestinal mikrobiotay:
degistirdigi ve allo-KHN alicilarinda akut
gastrointestinal GvHH riskini artirdigi 1



Bakteriyel enfeksiyonlar

* Antibiyotik tedavisi

* Febril notropenik epizodda olan hastalara hemen
antibiyotik tedavisi baslanir

* Gorindr spesifik bir enfeksiyon yoksa: genis
spektrumlu beta laktam

« Kateter iligkili enfeksiyon, seldlit, pnémoni, seldlit,
mukozit, MRSA kolonizasyonu — glikopeptid ekle

« Gram negatif kolonizasyonu —aminoglikozid ekle

» Abdominal sikayet — Clostridium difficile ?
metronidazol ekle

« Ates tedavinin baslangicindan sonra 1 haftaya kadar
sonlanmali, klinik dizelme saglanmali, serum CRP ve
prokalsitonin diizeyleri normale dénmeli.....



* Gram negatifler-ESBL (GSBL)

 Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasindaki siklik amid bagini

pargalar

« Kromozom kontroliinde veya plazmid ya da transpozonlarda
« TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi plazmid kaynakli beta-laktamazlar

—Enterobacteriaceae’de yaygin

Bu enzimleri kodlayan genlerde mutasyonlar-
genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (6SBL)
GSBL, gtinci kusak sefalosporinleri ve aztreonami
hidrolize edebilir

Genellikle klavulanik asit, daha az olarak da
sulbaktam veya tazobaktam gibi inhibitérlere

duyarl



ESBL (6SBL)

« Diinyada yaygin
« 200'den fazla GSBL

« Hastanede uzun siire yatan, buyuk cerrahi
operasyon gegiren, arteriyel ve lriner
kateteri olan ve 6zellikle yogun bakim
servislerinde

* Toplum kokenli infeksiyonlar
* Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli sik

* Plazmid araciligiyla kolay yayilmalar:
—>salginlar >mortalite



AmpC Beta Laktamazlar

» Normalde diisiik diizeyde iretilen bu
beta-laktamazlar, ortamda bir
indikleyici antibiyotik bulunmasi halinde
sentezleri uyariliyor

 orn: klavulanik asit, sefoksitin3. kusak
sefalosporinler, imipenem

3. kusak sefalosporinlerin uzun siire kullanilmasi
durumunda direng gelisebilir

- 3-4 giinde bir kiiltir ve antibiyotik duyarlilik testleri
* - Pseudomonas

tekrarlanmali

« Indiiklenebilir Beta

Laktamaz (IBL)
(AmpC)

« - Enterobacter spp.
« « Hafnia alvei
« - Citrobacter freundii

e « Serratia

marcescens

- Morganella
morganii

- Providencia spp

aeruginosa

* - Aeromonas spp



Stafilokoklar

« Gram pozitif kok
« S.aureus koagllaz +

* Monosakkarit, protein ve kiiglik peptitlerin
olusturdugu, suda ¢oziinebilir, gevsek bagli ince bir
tabaka retir

bakteriyi dokulara ve kateter, greft,
protez kapak, protez eklem ve sant
gibi yabanci cisimlere baglar



Stafilokoklar antibiyotik direnci

* Penisilinaz

* Metisilin direnci:

* Beta laktamlara distk afiniteli PBP 2a veya
PBP 2'yi Uretir

* kromozomal gen (Mec A)

Metisiline direncgli stafilokoklar (MRS)

» Tim beta-laktam antibiyotiklere direngli

* Makrolidler, linkozamidler, kinolonlar, tetrasiklin ve
aminoglikozidlere yiliksek oranlarda direng |



« Idrar yolu infeksiyonlari
 Bakteriyemi

Enterokoklar + Endokardit

« Karin ici ve pelvik
infeksigyonlalla

* Gram pozitif kok - Yara ve yumugak doku
. Diisiik viriilansl infeksiyonlari

Diisiik virdlans| . Menenjit
* Insan bagirsak normal » Neonatal infeksiyonlar

flora lyesi

« Diskida en sik izole edilen
enterokok E. faecalis’

* Daha az siklikla
orofarangeal salgilarda,
vaginal salgilarda ve deride



Enterokok dogal antibiyotik
direnci

« Sefalosporin

» Anti-stafilokoksik penisilin (Nafsilin)
« TMP-SMX

« Klindamisin (dusik diizey)

« Aminoglikozid (distk diizey)



Enterokok kazanilmis
antibiyotik direnci

* Yiiksek diizey aminoglikozid direnci
* Beta laktamaz direnci
» Glikopeptid direnci (VRE)***



VANKOMISIN DIRENCLI
ENTEREKOKLAR(VRE)

VANKOMiSIN DUYARLI ENTEROKOK

Kazanilmis direng:
VanA, VanB, VanD, VanE, VanG

Enterococcus  faecium  (sik),
E.faecalis

VanA tipi (sik), vankomisine ve
teicoplanine yiiksek diizeyde
direng

VRE taramasi!

Peptidogiikan éncill molekili VANKOMISIN Hiicre duvari sentezi
D-alanil-0-alanin‘in krboksil ucuna — inhibe ol
baglanipbakter hucreduvarsentezini engeller, ] Y St

X

D-alanil-D-laktat olusumunda -
vankomisin baglanamaz. W*HUWEIN
— ‘ P .

Hiicre duvar sentezi




* Mantarlar
* En sik Candida spp,

L3
« Notropeni uzadiginda Aspergillus sp




Mantarlar igin profilaksi

* Flukonazol

Son yillarda flukonazole direngli C.
krusei ve C. glabrata gibi Candida spp.
turleri ile enfeksiyon sikliginin arttig
bildirilmekte

Oral posaconazole

Invaziv fungal enfeksiyonlarda mayalara
da kiflere de etkili..

Voriconazole de kiflere etkilidir,



HSV (Herpes simplex virdis)

Herpes Simplex Virus

* Bu donemde en sik
karsilasilan viral
enfeksiyon

 Latent virus
reaktivasyonu

« En sik oral mukozit_.__ /#T7AVX_ .. EE

linear DNA genome - Primary infection of HSV-1 affecting the gingival, tongue and skin
- ""*‘:‘?\)‘.\‘ 3

* Asiklovir profilaksi CLINICAL SIGNIFICANCE = 48

Surface glycoproteins Envelope

Tegument

@ Primary infections of the upper body ‘
—
‘4 Fig. Herpetic

Fig. Herpes simplex gingivostomatitis
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(cold sores) Fig. Keratoconjunctivitis



IT. Donem (Engrafman
sonras! erken donem)

1. Hicresel immun
yetmezlik

2. Anatomik bariyer
hasar!




IT. Donem (Engrafman
sonras! erken donem)

* Mukozal iyilesme baglar
* Enfeksiyon sikligi {

* Enfeksiyon riskini belirleyen konagin yeni immun
sistemindeki iyilesme hizi ve derecesi !

* Allogenik alicilarda enfeksiyon gelisme insidansi

« Akut GvHH gelisen ve kortikosteroid baslanan
hastalarda fungal ve viral enfeksiyon 7




IT. Donem (Engrafman sonrasi erken donem)

«CMV

» Adenoviris Mayalar: normal
» BK virds flora kaynakl

« RSV

* Pneumocystis jirovecii Kiifler: sporlarm
* Candida hava yoluyla

* Aspergillus

alinmasi



CMV

* Basarisiz transplantasyon nedeni
* latent enf.

* “interstisyel pnomonit”

* hepatit, 6zefajit, kolit

* pansitopeni veya izole sitopeni A i Cbrracainis

Brain
(encephalitis)

Viral capsid

Glycoprotein
Tegument

ds DNA

Membrane

Eye
(retinitis)

Kabul goren:
Allo-KHN sonrasi en az 180 giin
rutin CMV siirveyansi ve pre-emptif

Lung
(pneumonia)

tedavi Stomach and
T s . intestines
Ilk segim: " (gastroenteritis)



HHV-6

* Erken cocukluk roseola infantum (6. hastalik)

HHV-6B: q:\
KHN hastalarinda: (Q
Ensefalit \l_o
engrafman gecikmesi 06
allo-KHN'den sonra graft yetmezligine %
AQ/
Ai( | [ I
\0 Primary infection Healthy population Immunocompromise
N Exanthem subitum  Virus secreted individuals
c)\ in saliva -transplant recipients
Q -AIDS patients
&




BK

* Viral hemorajik sistit
* Destekleyici tdv

« Sistemik veya intravezikal sidofovir, siprofloksasin
ve ribavirin

* Leflunomide: antiviral + immun supresif ilag. Viral
hemorajik sistit tedavisi

» Inat¢i vakalarda cerrahi tedavi
* Hiperbarik oksijen tedavisi



Pneumocystis jirovecii

Normal
lung

- Oksiiriik, ates, dispne ve
bilateral infiltratlarla
karakterize pnémoni

e Profilaksi TMP-SMZ — FADAM

carinii

s Infection of lungs
\ 2
‘ .;: by Pneumaocystis

PNEUMOCYSTIS JIROVECI PNEUMONIA, BAL |
(MULTIPLE MYELOMA PATIENT RECEIVING STEROIDS) B ”v

“ 3‘ *g

CROCOTT'S SILVER
STAIN

A M}SS OF
PNEUMOCYSTIS
JIROVECI

ORGANIS|
IN BAL %s ¢

PAPANICOLAOU-STAIN 8




ITI. Donem, Engrafman sonrasi ge¢ dénem
(>100. giin)

1)GvHD ve tedavisi
2) Fonksiyonel aspleni, hipogamaglobulinemi

* Transplantasyon sonrasi 100. giin'den 18-36. aya
kadar

* Pek ¢ok enfeksiyon sikligi azalir

* Kronik GvHH gelisenlerde immun sistemdeki iyilesme
geciktiginden enfeksiyonlar gézlenebilir



ITT. Donem

« VZV

» 5. pneumoniae, H.influenzae, N. menengitidis gibi
kapsilli bakteriler

* Antiviral profilaksi nedeni ile ge¢ CMV enf.

» Epstein-Barr virus (EBV)-iligkili posttransplant
lenfoproliferatif hastalik

 Toplumsal kokenli solunum viruslar



VZV

Diss. deri tutulumu,
ensefalit,pnomoni (+)
ise: parenteral Asiklovir
tdv




EBV

 Toplumda yaygin
- Infeksiyoz mononiikleoz (ates, LAP, HM) etkeni

. ir'ilmer enfeksiyon sonrasi B lenfositlerde latent
alir

 Endojen reaktivasyon veya graft orijinli
kontaminasyon

* «post-transplant lymphoproliferative hastalik»
(PTLH)

* pre-emptif tedavi: Ritfuximab ve donor-orjinli EBV
specifik sitotoksik T-lenf infuzyonu

« PTLD tdv: donor lenfosit inflizyonu ve kemoterapi



Ii bakteri enfeksiyo 'a)m

»



Streptococcus pneumoniae
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Heamophilus influenzae
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&

S X L7




Neisseria meningitidis

r®

Nazofarenks tasiyicilig!

*  Solunum yolu, bogaz
salgilariyla bulas



Sonug

 Enfeksiyonlar mortalite ve morbiditenin onemli nedeni
* Profilaktik onlemler

* El hijyeni

* Hasta ve gevresi enfeksiyona yonelik korunmali

» Invaziv girisimlerde asepsi antisepsi

* Cilt bakimi/Agiz bakimi/Kateter bakimi

 Hasta ve ailesinin evde bakim ve hijyen konusunda
egitimi

* Asilama (Transplantasyon sonrasi asilama)...pnomokok, H.
Ir?fluenz(ae GSllgI"I, 12.)14 ve 24, aylgr'da) )P

* Erken tani
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