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aras›nda, Tip 1 genellikle orofarenksi infekte eder
ve trigeminal ganglionda latent infeksiyon yapar.
Tip 2 ise genelde genital ve perineal bölgeyi infekte
eder ve lumbosakral duyu gangliyonunda latent
infeksiyon oluflturur. HSV HKHN yap›lan hastalar-
da fliddetli mukozit ve özefajitin en s›k görülen in-
feksiyöz nedenidir. Zaman zaman ensefalit, hepatit
ve pnömoni nedeniyle önemli morbidite ve mortali-
te nedeni olmaktad›r. Ancak Asiklovir (ASV)’in kli-
nik kullan›ma girifli HSV infeksiyonuna yaklafl›m-
da kilometre tafl› olmufltur.

Kemik ‹li¤i Transplantasyonu Sonras› ‹nfeksi-
yon: HSV seropozitifli¤i bulunan antiviral profilak-
si almam›fl kemik ili¤i transplantasyon hastalar›-
n›n %70-80’inde virus reaktive olur. Haz›rlama re-
jiminden ortanca 17 gün sonra izole edilebilir. As-
l›nda klinik olarak gözlenen tüm infeksiyonlar vi-
rus reaktivasyonu nedeniyle meydana gelmektedir.
‹nfeksiyonlar›n yaklafl›k %85’i oral kaviteyi tutar-
ken %15’i genital bölgeyi tutar. Günümüzde etkili
ajanlar ile antiviral profilaksi yap›lmas› nedeniyle
fliddetli viral infeksiyonlara daha nadir rastlan-
maktad›r. ASV kullan›lmaya bafllamadan önce, ke-
mik ili¤i transplantasyon hastalar›nda oluflan pnö-
moninin %5’inin nedeni HSV idi ve bunlardan ba-
z›lar› fatal seyredebiliyordu (5). Yine, az say›da
hastada HSV’e (genellikle tip 2) ba¤l› fatal seyreden
hepatit bildirilmifltir (4). Bu hastalarda, en belirgin
semptomlar atefl ve kar›n a¤r›s› olup karakteristik
deri bulgular› olmamas› nedeniyle HSV’den flüphe-
lenilmeyebilir. ASV ile erken tedavinin yararl› oldu-
¤u görülmüfltür. 

Vidarabin, HSV ensefaliti tedavisinde yararl›
iken, immünkompromize hastalardaki mukokuta-
nöz infeksiyonlar›n tedavisinde daha az etkili oldu-
¤u görülmüfltür. HKHN hastalar›nda, HSV infeksi-
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Hematopoetik kök hücre naklini komplike eden
bakteriyel enfeksiyonlar "bak›n›z: Febril Nötrope-
ni", mantar enfeksiyonlar› "bak›n›z: Fungal Hasta-
l›k" ve bir k›s›m viral enfeksiyon etkenleri " bak›n›z:
CMV Enfeksiyonlar›’’ ilgili bafll›klarda irdelendi.
Burada di¤er viral etkenler incelenmifltir.

HEMATOPOET‹K HÜCRE NAKL‹NDE D‹⁄ER
V‹RÜSLER

Viral enfeksiyonlar hematopoetik kök hücre
naklini (HKHN) izleyen morbitite ve mortalitenin
baflta gelen nedenleri aras›nda yer almaktad›r.
Herpes virüsler; sitomegalovirüs (CMV), herpes
simpleks virüs (HSV) ve varisella–zoster virüs (VZV)
HKHN sonras› klinik viral enfeksiyonlar›n›n büyük
bir k›sm›ndan sorumludurlar. Ek olarak, Ebstein-
Barr virüs (EBV)’ün di¤er spesifik klinik görünüm-
leri tan›mlanmas›na ra¤men hastalar›n % 0,6’s›n-
da HKHN sonras› malign lenfoproliferatif hastal›k
komplikasyonuyla iliflkilidir. CMV’ler bu kursun
di¤er bölümlerinde detaylar›yla tart›fl›ld›.(Bak›n›z).
Bu bölümün amac›; virolojiye, epidemiyolojiye, pa-
togeneze, immuniteye ve her virüsün yapt›¤› klinik
tabloya HKHN yap›lan denekler üzerine odaklana-
rak yeniden bir bak›fl sa¤lamakt›r. Tart›flma tan›
korunma ve tedavi metodlar›na bir yeniden bak›fl
içerir, HKHN sonras›nda her bir virüs enfeksiyo-
nun morbidite ve mortalitesinin bir özetide bulun-
maktad›r.

I) HERPES V‹RÜSLER

Ia) Herpes Simpleks Virüs
Herpes Simplex Virus (HSV) s›k görülen patoje-

nik herpes virus türlerinden biridir. ‹ki temel tipi
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yonunu önlemek için yap›lan ilk profilaktik çal›fl-
ma yaklafl›k 10 y›l önce yap›lmas›na ra¤men günü-
müzde de geçerlili¤ini korumaktad›r. Bu çal›flma-
da, ASV’e profilaktik olarak, kemik ili¤i transplan-
tasyonundan 3 gün önce bafllanm›fl ve 18 gün de-
vam edilmifltir. ASV alan 10 hastadan hiçbirinde
reaktivasyon gözlenmezken, plasebo alan 10 has-
tadan 7’sinde reaktivasyon gözlenmifltir. ASV alan
10 hastadan 7’sinde 3-53. günler aras›nda virüs
yay›lmas›n›n devam etti¤i görülmüfltür. Bu çal›fl-
man›n sonuçlar› kemik ili¤i transplantasyonu ya-
p›lan hastalarda ASV profilaksisinin etkin oldu¤u-
nu fakat latent infeksiyonu elimine etmedi¤ini gös-
termektedir. Çal›flmada, ASV’e ba¤l› toksik etki
gözlenmezken kemik ili¤i " recovery" süresinde ge-
cikme olmam›flt›r. 

Emilimi iyi olan ilaç öncülerinin bulunmas›yla
ASV yan›nda yeni antiherpetik ilaçlar da tedavi se-
çenekleri aras›na girmifltir. Bu ilaçlardan, valasik-
lovir (VASV) ASV’in L-valil esteridir. Karaci¤er ve
ince barsaklarda ASV ve L-valin’e metabolize olur.
Biyoyararlan›m› oral ASV’den 3-5 kat daha fazla-
d›r. Famsiklovir (FSV) ASV’in diasetil 6-deoksi ana-
lo¤udur. Aldehid oksidaz arac›l›¤›yla asiklik guanin
türevi olan pensiklovir’e (PSV) dönüfltürülür.
PSV’in antiviral aktivitesi ASV’ye benzerdir. FSV
gansiklovir (GSV) gibi ASV ve VASV ile ayn› direnç
paternini paylafl›r. GSV ayn› zamanda HSV’e karfl›
aktif oldu¤u için CMV tedavisinde GSV uyguland›-
¤› zaman bu hastalara ayn› zamanda ASV, VASV
veya FSV vermek gereksizdir.

Önerilen Tedavi Program›: Son y›llarda oral
emilimi iyi olan çok say›da anti-HSV ilac› ile birlik-
te intravenöz ASV iyi tolere edebilen hastalarda
kullan›lmaktad›r.Kemik ili¤i transplantasyon has-
talar›nda HSV profilaksi ve tedavisinde kullan›lan
ilaç listesi tabloda verilmifltir.

Sonuçlar: Yaklafl›k 20 y›l kadar önce ASV’in
klini¤e girifli ile birlikte HSV profilaksisi ve infeksi-
yonlar›n›n tedavisi yeni bir yön kazanm›flt›r. Klinik
çal›flmalar, HKHN’nin bafllang›c›nda yap›lan HSV
profilaksisi ve tedavisinde ASV’in etkinli¤ini göster-
mifltir. Bugün için HSV’ye karfl› transplantasyo-
nun erken döneminde ASV, VASV veya FSV kulla-
n›larak yap›lan profilaksi evrensel nitelik kazan-
m›flt›r. Risk dönemi iyi tan›mlanarak yap›lan profi-
laksi transplantasyon sonras› yayg›n olarak gözü-
ken a¤r›l› herpetik mukozit ve özefagiti önleyebilir.
E¤er dirençli virüslerle bu tablo ortaya ç›karsa fos-
karnet ile tedavi daha etkilidir.

Kemik ili¤i transplantasyonunu takiben ortaya
ç›kan herpes viruslerin yol açt›¤› komplikasyonlar;
(1) herpes sipmlex viruse ba¤l› mukozit, (2) sitome-

gali virüse ba¤l› hepatit, (3) varisella zorster virü-
süne ba¤l› yayg›n hastal›k ve (4) human herpes vi-
rus tip 6’ya ba¤l› ensefalittir. Bu komplikasyonlar
antiviral ilaçlarla engellenebilmekte veya tedavi
edilebilmektedir. Bir di¤er herpes virüs ailesinden
olan Epstein Barr Virüs (EBV) di¤er litik viral en-
feksiyonlardan tamamen farkl› olarak kemik ili¤i
transplantasyonu yap›lan hastalarda post transp-
lant lenfoproliferatif hastal›¤a (PTLH) yol açmakta-
d›r. PTLH konvansiyonal antiviral ilaçlarla engelle-
nemez ve tedavi edilemez bir komplikasyondur. 

Ib) Hematopoetik Kök Hücre Al›c›lar›nda
EBV Enfeksiyonu: Hemopoetik Kök Hücre Nakli
(HKHN) s›ras›nda kullan›lan yo¤un immünosupre-
sif ve myeloablatif tedavi sonucu EBV enfeksiyonu
reaktivasyon veya kan ürünleri ile direkt inoklas-
yon sonucu ortaya ç›kmaktad›r. PTLH primer en-
feksiyonda dahi gösterilmifltir. A¤›zda lökoplaki ilk
defa ve ço¤unlukla immünkompromize hastalarda
(AIDS) gözlenmifl takiben HKHN al›c›lar›nda da
gösterilmifltir. Ço¤unlukla asiklovir tedavisine iyi
cevap veren yavafl gidiflli bir klinik seyir göster-
mektedir. HKHN’den sonra serolojik de¤erledirme
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oldukça sorunlu olup kan ürünleri ile geçen VCA
ve EBNA antikorlar›n›n pasif geçifli söz konusudur.
Kan vericilerin % 80 ile 90’› EBNA ve VCA antikor-
lar›na sahiptir. Bu nedenle nakilden önce serone-
gatif olan hastalarda ve seronegatif kemik ili¤i ve-
ricilerinde bu antikor transplantasyondan birkaç
gün sonra görülür. Kan yoluyla pasif olarak geçen
bu antikorlar transfüzyonlar›n kesilmesinden son-
ra zamanla ortadan kaybolmaktad›r. Baz› hasta-
larda primer enfeksiyon görülür ve antikor titreleri
artar. Yine de HKHN al›c›lar›nda primer enfeksiyon
enfeksiyoz mononükleoziste görülen tipik serolojik
de¤ifliklikler (IgM anti VCA antikor veya heterofil
antikorlar) gözlenmeyebilir. Pasif humoral immü-
nite primer enfeksiyonun karakteristik serolojik
de¤iflikliklerini engelleyebilir ancak viral enfeksiyo-
nun oluflmas›ndan veya PTLH geliflimini engelleye-
mez. HKHN’den sonra EBV spesifik sitotoksik T
lenfosit prokürlerlerinin oran›nda yo¤un bir azal-
ma gözlenmekte ancak transplantasyondan 6 ay
sonra normale dönmektedir. Bu T cell azalman›n
fliddeti T hücre azalt›lm›fl kök hücre al›c›lar›nda ve
maniple edilmemifl kök hücre al›c›lar› aras›nda
fark yoktur. 

Ic) Post-Transplant Lenfoproliferatif Hasta-
l›k: PTLH kemik ili¤i transplantasyonu takiben or-
taya ç›kan hayat› tehdit eden bir organ komplikas-
yonudur. Solid organ al›c›lar›nda insidans› %1-10
aras›nda de¤iflmektedir. En yüksek oranda kalp,
akci¤er transplantasyonlar›nda rapor edilmifltir.
Kemik ili¤i transplantasyonlar› al›c›lar›nda ise insi-
dans % 0,6 gibi düflük % 24 gibi özellikle mis-
mach T hücre azalt›lm›fl graftlarda izlenmektedir.
PTLH di¤er lenfoproliferatif hastal›klarda oldu¤u
gibi EBV yol açt›¤› B hücre patolojisi olarak ortaya
ç›kmaktad›r. Kemik ili¤i al›c›lar›nda T hücre dep-
lesyonu, akraba olmayan dönor veya tam uygun
olmayan dönor kullan›m› GVHD engellemek için
kullan›lan bir tak›m ilaçlar (antitimosit globulin,
anti T hücre monoklonal antikorlar) ve GVHD’nin
bizzat kendisi PTLH için bir risk faktörü olarak or-
taya ç›kmaktad›r. Ancak en önemli risk faktörü T
hücre deplesyonudur. PTLH solid organ veya ke-
mik ili¤i transplantasyonu al›c›lar›ndaki risk peri-
yodu farkl›d›r. Solid organ transplantasyonundan
sonra y›llarca risk sürmesine ra¤men kemik ili¤i
transplantasyonu al›c›lar›nda özellikle ilk 6 ay
risklidir. Solid organ transplantasyonu al›c›lar›nda
devaml› immünosupresyon kemik ili¤i al›c›lar›nda
ise genellikle k›sa süreli immünosupresyon tedavi-
si beklide altta yatan nedendir. Ancak bir k›s›m
araflt›r›c›lar EBV spesifik sitotoksik T hücre pro-
kürserlerinin bu ilk 6 ayl›k dönemde azald›¤› veya

yok oldu¤unu takiben ortaya ç›kt›¤›n› göstermifl-
lerdir. 

Tedavi ve engelleme: Tedavi konusunda yap›-
lan çok say›da araflt›rmada; (1) immünosupresif te-
davinin kesilmesi veya azalt›lmas›, (2) gansiklovir
veya asiklovir gibi antiviral ajanlar›n kullan›lmas›,
(3) interferon alfa ve immunglobulin gibi immüno-
modilatör teadavi (4) anti B cell monoklonal tedavi-
nin kullan›lmas›, (5) ve konvansiyonel kemoterapi
gibi uygulamalar denenmifltir. Ancak son y›llarda
ortaya ç›kan hücre tedavisi d›fl›nda drematik ce-
vaplar bildirilmemifltir. Memorial Sloan Kettering
hastanesinden bildirilen 5 vakal›k bir seride PTLH
dönor lökosit infüzyonu ile tedavi edildi. Vakalar›n
hepsinde atefl, ilerleyici LAP ve monomorfik diffüz
larg cell lenfoma hücrelerinden oluflan histolojik
karakteri içeriyordu. Dönor lökosit say›s› (1x106

CD3 (+) hücre kilogram›) EBV transformetti¤i dö-
nor hücrelerine karfl› immün cevab› oluflturacak
ancak a¤›r GVHD oluflturmayacak düzeyde verildi.
Tüm hastalarda tam patolojik ve klinik cevap sa¤-
land›. Üstelik infüzyondan 14-30 gün gibi k›sa sü-
re içerisinde elde edilen klinik cevap sürekli idi ve
ek bir tedavi de gerektirmedi. PTLH tedavisinde
Dönor lökosit infüzyonunun bu dramatik etkinli¤i-
nin gösterilmesinden sonra EBV spesifik sitotoksik
T hücrelerinin tümör geliflimini engelledi¤i de gös-
terildi. St Jude Children’s Research hastanesinde
zenginlefltirilmifl EBV spesifik dönor T hücreleri ile
tedavi edilmifltir. Bu hücreler irradie dönor kay-
nakl› sitotoksik dönor lenfositlerinden haz›rlan-
m›flt›r. 3 hastan›n haftal›k 1x107m2 ile artan doz-
larda 5x102 m2 dozlarda 4 haftal›k uygulamada ta-
mam›nda tam cevap elde edilmifltir. Atefl, LAP ve
pulmoner infiltrasyonlar düzeltilmifltir. 

K›saca; EBV enfeksiyonlar› bir k›s›m tümöral
transformasyonlara (burkitt lenfoma, hodgkin has-
tal›¤› ve nazofarenks kanseri) ve kemik ili¤i al›c›la-
r›nda posttransplant lenfoproliferatif hastal›¤a yol
açmaktad›r. Primer enfeksiyonu takiben B hücre-
lerinde latend kalan virüsler B hücre kompartma-
n›nda yay›lmaktad›r. EBV spesifik sitotoksik T
hücre cevab› EBV yay›lmas›n› ve proliferasyonunu
s›n›rlamaktad›r. Enfekte B hücrelerinde saklanan
virüslerin viral antijen ekspresyonlar› da oldukça
s›n›rl›d›r. Hemopoetik kök hücre uygulananlarda
yo¤un ablatif tedavi rejimleri al›c›daki enfekte B
lenfositlerinin dönor B lenfositlerini de enfekte et-
mesine yol açmaktad›r. Transplantasyonu takip
eden ilk 6 ay boyunca PTLH geliflme riski artmak-
tad›r. Son y›llarda adoptif sellüler immünoterapi
veya dönor lökosit infüzyonu veya EBV spesifik si-
totoksik T lenfosit infüzyolar› çok say›da hastada
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dramatik iyileflmeye yol açm›flt›r. 

Id) Varisella Zoster Virüs
Varicella-Zoster Virus (VZV), herpes virüs aile-

sinin di¤er patojenleri gibi HKHN hastalar›nda flid-
detli infeksiyonlara neden olabilir. Di¤er immüno-
supresif hastalarda oldu¤u gibi, transplantasyon
sonras› geliflen ciddi VZV infeksiyonlar› T-lenfosit
fonksiyonlar›ndaki azalma ile iliflkilidir. VZV infek-
siyonlar› daha önceden virüsle karfl›laflm›fl veya la-
tent infeksiyon nedeniyle s›k rekürrens görülen
hastalarda meydana gelir. Primer VZV infeksiyonu
sistemik olarak kendini halsizlik, atefl ve karakte-
ristik veziküler döküntülerle gösteren varisella ve-
ya "suçiçe¤i" infeksiyonu oluflturur. Primer infeksi-
yon sonras› dorsal ganglion hücrelerinde latent
olarak yerleflir. VZV’e karfl› serumda IgG tipinde
antikorlar saptanmas› primer infeksiyona ait bir
kan›tt›r ve hastan›n virüsle latent olarak infekte ol-
du¤unun göstergesidir. Latent VZV genellikle loka-
lize dermatom sahas›nda veziküler erüpsiyonlarla
karakterize herpes zoster’e neden olur. Rekürren
VZV infeksiyonu HKHN hastalar›nda klinik olarak
varicelladan ayr›lamayan atipik yayg›n herpes zos-
ter infeksiyonu meydana getirir.

HKHN sonras› geliflen VZV infeksiyonunun kli-
nik bulgular›n›n tan›mlanmas›na ek olarak geçen
10 y›l içinde HKHN hastalar› aras›nda VZV’e konak
cevab› ve viral patogenezin ayd›nlat›lmas› konu-
sunda belirgin ilerleme kaydedilmifltir. Günümüz-
de primer veya rekürren VZV infeksiyonuna ba¤l›
hastal›klar antiviral tedavi ile efektif olarak tedavi
edilmektedir.

Rekürren ‹nfeksiyon: Transplantasyon sonras›
9-12. aylar aras›nda infeksiyon meydana gelen
hastalar fliddetli varisella infeksiyonu yönünden
yüksek risk alt›ndad›r. HKHN yap›lan hastalarda
varisellan›n potansiyel komplikasyonlar› di¤er im-
münokompromize hastalarda görülen primer VZV
infeksiyonlar›ndaki klinik deneyimlere dayanarak,
daha önceden tahmin edilebilir. HKHN al›c›lar›, so-
lid tümör veya lenfoproliferatif malignitelerin teda-
visine ba¤l› immunsupresyon geliflen hastalarla
karfl›lafl›labilir. Olgu say›s› çok olan bir seride, bu
hastalar›n %32’sinde varisella infeksiyonunun sey-
ri s›ras›nda viseral yay›l›m görülmüfl ve VZV infek-
siyonun akci¤erler, karaci¤er ve santral sinir siste-
mine (SSS) yay›ld›¤› tespit edilmifltir. Tüm hastalar
aras›nda mortalite oran› %7 iken bu oran varisella
pnömonisi geliflen hastalarda %25 olarak tespit
edilmifltir. Viseral tutulum riski mutlak lenfosit
oran› 500/ µL’den az olan hastalarda daha yük-
sektir. E¤er mutlak lenfosit say›s› 100 hücre/ µL

alt›na inerse viseral tutulum oran› %71’e yüksel-
mektedir. 

Lokalize Herpes Zoster: Locksley ve ark.‘n›n
231 HKHN hastas›nda yapt›¤› bir çal›flmada,
transplantasyon s›ras›nda seropozitiflik saptanan
transplant al›c›lar›nda VZV infeksiyonunun en s›k
görülen klinik formunun %85 oran›nda lokalize
herpes zoster oldu¤u tespit edilmifltir (1). Lokalize
herpes zoster döküntüsü öncesi dermatom saha-
s›nda fliddetli a¤r› ve parestezi meydana geldi¤i
gözlenmifltir.

Kutanöz ve viseral yay›l›m: Sa¤l›kl› bireylerin
aksine HKHN hastalar›nda s›kl›kla kutanöz yay›l›m
görülür. Kutanöz yay›l›m primer dermatom sahas›-
n›n d›fl›nda 5’den fazla veziküler lezyon tespit edil-
mesi fleklinde tan›mlan›r. Kutanöz yay›l›m HKHN
al›c›lar›n›n %24’ünde meydana gelir ve transplan-
tasyon sonras› erken veya geç dönemde rekürren
VZV infeksiyonu geçiren hastalar arsas›nda daha
s›kt›r.

Tan›: 1); ‹mmunofloresans yöntemle infekte
hücrelerin tespiti: Kutanöz VZV infeksiyonunun
tan›s›n›n h›zl› bir flekilde gerçekleflmesini sa¤layan
optimal yöntem taze lezyondan al›nan epitel hücre-
lerinin al›nmas› ve bu örne¤in VZV antijenlerine
karfl› gelifltirilen floresan-konjuge monoklonal an-
tikorlarla boyanmas›d›r. Bu yöntem direkt floresan
antijen testi veya DFA tekni¤i olarak bilinir.Doku
kültürü hücrelerinde virus izolasyonu: VZV, klinik
örneklerde virus izolasyonu için standart doku
kültürü kullan›larak tespit edilebilir. 2); Viral DNA
tespiti: VZV DNA dizisi, in situ hibridizasyon veya
Southern Blot ifllemi için radioaktif madde veya bi-
yotin iflaretli prob kullan›larak saptanabilir. 3); Se-
rolojik tan›: HKHN al›c›lar›n›n VZV antikorlar› için
taranmas› transplantasyon öncesi immun duru-
mun belirlenmesinde de¤erli bir yöntemdir. VZV
antikorlar›n›n tespitinde en duyarl› yöntemler
membran antijeninin floresan antikor ile boyanma-
s› (FAMA) ve radioimmunassay (RIA)’dir.

Antiviral Tedavi: Asiklovir günümüzde, primer
ve rekürren VZV infeksiyonu tedavisi için kullan›-
lan ilaç asiklovirdir. 10 mg/kg veya 250-500
mg/m2 intravenoz asiklovir verilmesini takiben 15-
25 µg/mL plazma konsantrasyonlar›na ulafl›l›r.
Pediatrik hastalara oral olarak günde dört kez 600
mg/m2 dozunda verildi¤inde yaklafl›k olarak 1.0-
1.5 µg/mL maksimum plazma konsantrasyonuna
ulafl›ld›¤› görülmüfldür. Günde befl kez verilen oral
200 mg asiklovir (eriflkin için yaklafl›k 115 mg/m2)
ile 0.5 µg/mL, birim doz 600 mg’a art›r›ld›¤›nda ise
1,3 µg/mL plazma konsantrasyonu elde edilmifltir.

Herpes Zoster Tedavisi: Asiklovir immunkomp-
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remize hastalardaki rekürren VZV infeksiyonlar›-
n›n tedavisinde etkili oldu¤u klinik çal›flmalarla
gösterilmifltir. Asiklovir 500 mg/m2 veya 10 mg/kg
dozunda 8 saatte bir intravenöz olarak verilir. Te-
daviye 7 gün veya yeni lezyon oluflumunun kesil-
mesinden 2 gün sonras›na kadar devam edilmeli-
dir.

Di¤er Antiviral Bileflikler: Valasiklovir ve famsik-
lovir immunkompremize hastalarda herpes zoster
tedavisi için onay alm›fl yeni ilaçlard›r (109-111).
Foskarnet, asiklovir taraf›ndan inhibe edilmeyen
VZV türlerine karfl› antiviral aktiviteye sahiptir. Vi-
darabin, immunkompremize hastalarda VZV infek-
siyonlar›n›n tedavisinde klinik yarar› ilk olarak
gösterilmifl antiviral ajand›r. VZV’u farkl› bir yol-
dan inhibe eder. Fakat asiklovire k›yasla daha az
etkilidir. Dihidroksi-propoksi-metilguanin (gansik-
lovir, DHPG) VZV’e karfl› asiklovirle eflit oranda in
vitro antiviral aktiviteye sahiptir. Yüksek toksisite-
si nedeniyle etkinli¤i klinik çal›flmalarla kan›tlana-
mam›flt›r. 

Ie) Human Herpes Virüs Tip 6 ( HHV-6)
‹nsanlarda en yayg›n bulunan virüslerdendir.

ilk kez 1986 da Salahuddin taraf›ndan tan›mlan-
m›flt›r. Di¤er herpes virüslere benzer olarak zarfl›,
yaklafl›k 100 nm boyundad›r. HHV-6 ilk izolasyon
kay›tlar› immünosuprese hastalar›n periferal kan
hücrelerinden izole edilmifl iken; flimdilerde sa¤l›k-
l› insanlar›n tükürüklerinden izole edilmektedir.
Lenfotropik bir virüs olup, invitro olarak CD4 len-
fositlerde üretilebilmektedir. Seroprevalans çal›fl-
malar›nda sa¤l›kl› popülasyonun %90’dan fazlas›-
n›n enfekte oldu¤u saptanm›flt›r. Erken çocukluk
döneminde HHV-6 ile iliflkili tek hastal›k Roseola
‹nfantumdur.

HKHN’lilerde HHV-6’n›n klinik gidifli bilinme-
mektedir. Asano taraf›ndan periferal kan MN hüc-
relerinde HHV-6 tan›mlanm›fl 3 pediatrik HKHN
hastas›nda; atefl ve döküntü tan›mlam›fllard›r.
HKHN popülasyonunda HHV-6 enfeksiyonu Yoshi-
kowa taraf›ndan büyük bir çal›flmada 25 hasta
prosfektif olarak takip edilmifl ve HKHN sonras› 2
ay boyunca serolojik olarak kan ve kemik ili¤inden
HHV -6 izole edilmifltir. Bütün hastalar ve dönorler
HHV-6 için seropozitif fakat hiç birinde virüs kül-
türe edilmemifltir. HHV-6 HKHN sonras› 10 (%40)
hastada 14 ve 22.günlerde izole edilmifltir. ‹ki has-
tada antikor titresinde belirgin art›fl saptanm›fl, 4
hasta cilt döküntüsü, bunlar›n 3 ünde ise konko-
mitant ateflli hastal›k saptanm›flt›r. ‹ntertisyel pnö-
moni ve kemik ili¤i yetmezli¤i de ek olarak rapor
edilmifl. Fakat bu klinik sendromlarda HHV-6’n›n

kofaktör yada sebep oldu¤unu gösterebilmek için
daha ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 

HHV-6 laboratuar›nda izolasyona dirençli bir
virüs olup; en iyi izolasyon periferal kan MN hüc-
releri ile normal kort kan› lenfositlerinde ko-kulti-
vasyon yoluyla yap›labilmektedir. Virüs tükürükte
bulunabilmekte ve di¤er dokularda özellikle böb-
rekte de izole edilebilmektedir. ‹lk raporlar immü-
noflorasan tekniklerin kullan›ld›¤› serolojik testler-
de gösterildi. Son y›llarda antikomplement immü-
noflorasan ile artm›fl sensitivite ve spesifite göste-
rilmifltir. HHV-6’n›n standart kültürlerinde taki-
bindeki zorluklar nedeni ile PCR identifikasyonu
kullan›labilir. Kantitatif PCR tekni¤i pozitif kültür
yoklu¤unda HHV-6 aktif replikasyonu belirlemede
daha yararl› bir testtir. 

HHV-6; HKHN hastalar›ndaki patogenezi-im-
münolojisi-önleme ve tedavi-morbidite ve mortali-
tedeki rolü hakk›nda daha ileri çal›flmalara ihtiyaç
göstermektedir. HHV-6 klinik uygulamalarda kul-
lan›lan asiklovir dozuna dirençli gibi görünmekte
fakat di¤er antiviral ajanlara örne¤in karfl› fosfono-
asetik asit’e duyarl› olabilir.

II) NON-HERPES V‹RÜSLER
Herpes virüslerden rölatif olarak daha az dikkat

çeken ve hakk›nda daha az bilgi bulunan di¤er vi-
rüsler veya non-herpes virüslerdir. Bu bölümde
immunosüpresyonla birlikte latent ve reaktif hale
gelen Adeno virüs, solunumsal virüsler ve HKHN
sonras› potansiyel bir problem olarak daha az bil-
dirilen Parvovirüs B19 , Enterovirüsler (coxacivi-
rüs, echovirüs ) rotavirüs, k›zam›k virüsü , BK vi-
rüs ve JC virüsleri içine alan di¤er DNA virüsleri
tart›fl›lm›flt›r. 

IIa) Adeno Virüs
Adenovirüs çekirdekte toplanan ve ço¤alan

zarfs›z bir DNA virüsüdür. Adenovirüsün bulaflma-
s› ya damlac›k yoluyla veya fekal-oral yolla olur.
Adenovirüs mukozaya girer ve epitelyal hücreleri
inflamasyon ve nekrozla sonuçlanacak flekilde en-
fekte eder. Sonradan gelen viremi ile birlikte böb-
reklerde, dalakta, karaci¤erde ve akci¤erde enfek-
siyon HKHN al›c›s› hastalarda santral sistem en-
feksiyonlar›na göre daha s›k görülen invaziv enfek-
siyon çeflitleridir. Adenovirüs latent ve kronik hale
geldi¤i için asemptomatik hastalarda tekrarlama-
lar s›k oluflabilir. Ana nedeni bilinmese de görülen
bir çok enfeksiyonlar›n reaktivasyon oldu¤u san›l-
maktad›r. HKHN sonras› adenovirüs enfeksiyonu-
nun mevsimsel paterni olmayan reaktivasyonu için
virüs izolasyonu; CMV enfeksiyonuna benzer bir
zamanlama gösterir. (Örne¤in hem CMV, hem de
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adenovirüs izolasyonun zaman› HKHN sonras› or-
talama 2-3 ayd›r ) 

‹mmün sistemi bask›lanm›fl konakç›larda ade-
novirüs enfeksiyonu için bildirilmifl en s›k deneyim
HKHN yi veya karaci¤er veya böbrek naklini izleyen
tan›mlamalardan gelir (Tablo 1). Enfeksiyonun flid-
deti di¤er DNA virüslerinde oldu¤u gibi immüno-
süpresyonun derecesiyle artmaktad›r. HKHN al›c›-
lar›nda adenovirüs enfeksiyonunu gözden geçiren
Shields ve arkadafllar› 1976 ve 1982 aras›, 1051
hastan›n 51’inde (% 5) adenovirüs enfeksiyonu ta-
n›mlam›fllard›r. Transplalantasyon ile virüs izolas-
yon zaman› 13 ile 199 gün aras› de¤iflmifltir (Orta-
lama 44 gün). Akut Graft Versus Hastal›¤›yla
(GVHD) adenovirüs enfeksiyonu iliflkisi bu çal›fl-
mada gözlenmifltir. Di¤er çal›flmalarda HKHN son-
ras› serotip III5’in yayg›n oldu¤u rapor edilmifltir.

Ambinder ve ark.;HKHN sonras› adenovirüs en-
feksiyonu insidans›n› [502 ilik nakli al›c›s›n›n
19’unda (%4)] benzer oranda saptad›. Serotip 11
bu çal›flmada en yayg›n olarak tespit edildi ve he-
morojik sistik ile iliflkili idi. Serotip I , 5 ve 33 de
izole edildi. Bir baflka çal›flmada Wasserman ve
ark.; 96 Pediatrik HKHN al›c›s›n›n virolojik incele-
mesinde 17 hastada (%18) adenovirüs enfeksiyonu
tan›mlad›. Bu HSV den sonra ikinci en çok izole
edilen virüstü. Bu çal›flmada serotip 12 en s›k izo-
le edildi. GVHD ile adenovirüs iliflkisi not edildi.
Flomberg ve arkardafllar› yeni bir çal›flmada benzer
bulgular› rapor ettiler. Bununla birlikte bu çal›fl-
mada adenovirüs enfeksiyonu insidans› % 31 gibi
yüksek gözlendi. HKHN izleyen klinik görünümün
primer enfeksiyona veya latent enfeksiyon reaksi-
yonuna m› ba¤l› olup olmad›¤› bilinmemektedir.
Epidemiyolojik veriler; di¤er latent DNA virüsleri ile
görülen enfeksiyonun mevsimsel olmamas› ile la-
tent enfeksiyonun reaktivasyonunu ça¤r›flt›rmak-
tad›r. Shields ve meslektafllar›n›n çal›flmas›na göre
hastalarda asemptomatik enfeksiyonun görülme
s›kl›¤›n› belirlemek mümkün de¤ildir. Çünkü has-
talar›n büyük bir k›sm›nda yüksek atefl (n: 34), ka-
raci¤er enzim düzeyleri (n:43) ve renal fonksiyon
de¤erlerinin yükselmesi (n:13) vard›. Bunlardan
31’i i HSV veya CMV ile veya her ikisi ile birlikte
enfekte olmufllard›. 51 enfekte hastan›n 10 nunda
‹nvaziv enfeksiyon geliflti ve bunlar›n 7’sinde akci-
¤er enfeksiyonu tan›mlanm›flt›. ‹drarlar›nda ade-
novirüs bulunan 5 hastan›n 2 sinde klinik olarak
önemli renal yetersizlik vard›. Karaci¤erde virüs
saptanan 2 hastada klinik olarak Hepatit bulgula-
r› görüldü. Dissemine enfeksiyonu olan hastalar›n
yar›s› öldüler. Hastal›¤›n kayna¤› aç›klanamad› fa-
kat enfeksiyonun reaktivasyonu oldu¤u san›lmak-

tad›r. Flamberg ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda
hastalar›n % 13,5’nde çoklu organ sistemi tutulu-
mu vard›. Bunlarda akci¤er tutulumu en s›k gözle-
nen tutulum iken karaci¤er, böbrekler, santral si-
nir sistemi ve göz tutulumu bunu takip ediyordu.
Sanorgan adenoviral hastal›¤›n klinik görünüm
non spesifikdir. Hepatit transaminaz yüksekli¤i
fleklinde görülür. Pnömoni HKHN sonras› görülen
viral-diffüz interstisyal pnomoni özelliklerini göste-
rir. Santral sinir sistemi enfeksiyonu genellikle
nonspesifik ve yayg›n ensefalopati fleklinde görül-
dü. Ambinder ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda idra-
r›nda adenovirüs serotip 11 görülen ve hemorajik
sistiti olan hastalar aras›ndaki iliflki en az üç fark-
l› çal›flmada bulunmufltur. Flomberg ve arkadaflla-
r›n›n çal›flmas›nda tip III5 hemorojik sistitin nede-
ni olarak bulunmufltur. Bununla birlikte hemoro-
jik sistit insidans›n› %20 olarak bildirildi¤i bir mer-
kezde adenovirüsün hemorajik sistit nedeni olarak
görülmesi oran› sadece % 0,7’dir. Adenovirüs Tip 5
allogenik transplantasyondan sonra görülen fulmi-
nan hepatitin nedeni olarak bildirilmektedir. 

Adeno virüs tan›s›, rutin viral doku kültürleri,
immünflorasans yada kan idrar, bo¤az, gaita veya
dokuda santrifüj kültür teknikleri kullan›larak ko-
nulabilir. Bütün bu tekniklerin hepside yüksek de-
recede sensitiv ve spesifiktir. Fibroblastalar›n veya
hetoroploid hücrelerin standard izolasyonunda
adenovirüsün sitopatik etkisi inokülasyondan son-
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ra 5-7 günde belirgin hale gelmektedir. Tan› ayr›ca
viral antijenin enfekte dokuda gösterilmesi ile ko-
nabilir. Serolojilerin erken HKHN sonras› dönemde
s›n›rl› de¤eri oldu¤u san›lmaktad›r Dissemine en-
feksiyonu bulunan hastalarda biyopsi veya bron-
koalveoller lavaj uygulanabilir. 

Herhangi bir klinik tablo için adenovirüs enfek-
siyonuna yönelik bilinen bir profilaksi yoktur. Ay-
r›ca gansiklovir veya fosfonoasetik asitin adenovi-
rüse karfl› invitro aktiviteleri olmas›na ra¤men te-
davide etkili oldu¤u gösterilebilen herhangi bir ça-
l›flmada yoktur. Interferon Alfa, ‹nhale ribavirin ve
daha yak›n zamanda iv ribavirin yayg›n enfeksiyo-
nun ve hemorajik sistitin tedavisinde kullan›lm›fl-
t›r. ‹laveten yüksek titrelerde adenovirüse karfl›
nötrolizan antikor içeren insan immün serumu te-
davisi ile kombine immün yetersizlik ve yayg›n en-
feksiyonu olan hastalarda baflar›l› bulunmufltur.
Daha çok kabul edilen tedavi yöntemi destekleyici
tedavidir. 

Sonuç olarak; Adenovirüs primer solunumsal
bulaflman›n bir sonucu olmaktan çok muhtemelen
latent virüsünün reaksiyonunun sonucu olarak
HKHN al›c›lar›n›n yaklafl›k %4-30’unu enfekte et-
mifl görünmektedir. Adenovirüs CMV epidemiyolo-
jisi benzer bir flekilde enfeksiyonlar›n büyük bir
k›sm› asemptomatiktir ve transplantasyondan
sonra 2. ile 3. ayda gözlenir. ‹nsidans HKHN s›ra-
s›nda çocuklarda daha yüksek olabilir. Dissemine
adenovirüs enfeksiyonu görüldü¤ünde primer ola-
rak üriner sistem, karaci¤er ve akci¤erler etkilenir.
Bunlar›n %50-70’i ölümle sonuçlan›r. Serotip 11
hemorajik sistitle en s›k iliflkilidir. GVHD adenovi-
rüs enfeksiyonunun hem geliflmesinde hem de flid-
detinde bir risk faktörüdür. Mevcut tedavi sadece
destek tedavisinden oluflur. Çünkü adenovirüsün
önlenmesinde veya tedavisinde kan›tlanm›fl bir
yöntem yoktur. Geç enfeksiyon kronik GVHD olan
hastalarda görülebilir.

IIb) Solunumsal Virüsler
Solunumsal virüsler HKHN sonras› morbidite

ve mortalitenin bir önemli sebebi olarak artarak
de¤er kazanmaktad›r. Bu tip enfeksiyonlar k›fl ay-
lar› s›ras›nda hastalar›n % 20 kadar›nda görülebi-
lir. Nakilden önce edinilen solunumsal virüs enfek-
siyonu klinik bulgular› HKHN sonras› ilk haftalar-
da görülür. Alternatif olarak hastalar HKHN’yi ta-
kiben enfeksiyonu ya enfekte olmufl aile bireylerin-
den ve sa¤l›kç› insanlardan yada di¤er bireylerden
alabilirler. HKHN’yi takiben en yayg›n izole edilen
solunumsal virüsler s›kl›k s›ras›yla, solunumsal
sinsityal virüs (RSV), parainfluanza tip I, 3 ve 2,

rhinovirüs ve influenza tip A ve B’dir. Bu derleme-
nin amac›na uygun olarak adenovirüsler di¤erle-
rinden ayr› olarak tan›mlanabilirler, çünkü onlar
ya reaktivasyon yoluyla ya solunumsal yolla yada
oral-fekal bulafl›mdan edinilebilirler. 

FHCRC derlemesinde; her y›l kas›m ay›ndan
may›sa kadar üst yada alt solunum yollar› semp-
tomlar› bulunan hastalarda elde edilen rutin kül-
tür verilerini birlefltirdi. Veriler solunumsal virüs-
lerin y›ldan y›la tiplerinde ve atak say›lar›nda genifl
bir çeflitlilik gösterdiler. RSV en s›k görülen enfek-
siyon etkeniydi, bunu parainfluenza tip I ve 3, rhi-
novirüs ve influenza tip A takip ediyordu. Viroloji
Laboratuarlar› Genel Komitesi her sezon boyunca
toplumda ortaya ç›kan virüsleri yans›tan farkl› tip-
leri ve zamanlamalar›n› gösterdi. Her y›l Parainflu-
enzan›n da¤›l›m›nda farkl›l›klar bulundu ve hazi-
ran 1994’de toplumda RSV görülme s›kl›¤› düflme-
siyle FHCRC de sadece bir tane RSV vakas› ortaya
ç›kt›. Bu mevsimler boyunca FHCRC’de 1989’dan-
1990’a, 1994’den 1997’ye kadar izlenen RSV bas-
k›nl›¤› d›fl›nda herhangi bir virüs tipi bask›n bulu-
namad›.

Solunumsal Sinsityal Virüs (RSV): RSV para-
mixovirüs ailesinden bir pneumovirüs olarak s›n›f-
land›r›l›r. Tek sarmall› RNA içerir ve en az iki bili-
nen antijenik subgrubu vard›r (A ve B). Genel in-
kubasyon peryodu 1-4 gündür. RSV, di¤er taraftan
sa¤l›kl› infantlarda pnomoni ve bronfliolitin büyük
bir bölümünün sebebidir. Genellikle sa¤l›kl› erifl-
kinlerde komplike olmayan üst solunum yolu en-
feksiyonu veya febril bronflit olarak görülür. Bafl-
lang›ç RSV enfeksiyonlar› yüksek oranda otitis me-
dia ve alt solunum yolu tutulumuyla komplike
olur. RSV, kanserli, fliddetli kombine immün yet-
mezlikli, HKHN ve solid organ transplantasyonunu
takip eden dönemi içeren immünkompremize has-
talarda tan›mlanm›fl en s›k görülen solunumsal vi-
rüsdür. 

Parainfluenza Virüs: Parainfluenza virüsü tek
sarmall› RNA içeren geliflmifl bir paramixovirüsdür.
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Bu virüsün dört serotipi vard›r. Bu serotipler içeri-
sinde tip I ,2,3 en s›k görülenleridir. Parainfluenza
antijenik olarak influenzadan daha stabildir. Para-
influenza virüsünün inkubasyon periyodu 1-4
gündür. Normal çocuklarda yayg›n olarak üst üste
gelen klinik olmas›na ra¤men parainfluenza tip I
için larengotrakeiti, tip II için krup veya üst solu-
num yolu enfeksiyonunu, tip III ise fliddetli alt so-
lunum yolu enfeksiyonuna yol açar. Normal erifl-
kinlerde semptomlar tüm üç serotip için nonspesi-
fik üst solunum yolu enfeksiyonu, sinüzit veya da-
ha az s›kl›kla alt solunum yolu enfeksiyonu olarak
görülebilir. HKHN sonras› parainfluenza enfeksiyo-
nu olarak parainfluenza tip III en s›k görülürken,
takiben azalan s›kl›kla tip II, tip I ve tip 4’dür.
FHCRC’nin 38 vakal›k tecrübesinde, 18’i parainf-
luenza tip I’e, 16’s› parainfluenza tip III’e, 4’ü para-
influenza tip II ’ye ba¤l› idi.

‹nfluenza: ‹nfluenza virüsler ortomixovirüsler
ailesine aittir. Zarfl›, tek sarmall›, pleomorfik RNA
virüsüdür. ‹nfluenza üç büyük tipe ayr›l›r. Tip A en
s›k olan›d›r; takiben tip B gelir; ‹nfluenza tip C nor-
mal populasyonda dahi s›k görülmemesi ile birlik-
te HKHN’yi takiben vaka bildirilmemifltir. ‹nfluenza
tip A’n›n inkübasyon peryodu k›sad›r ve inokulas-
yondan sonra ortalama 2 gündür. Bulaflma direkt
damlac›k yoluyla veya solunumsal sekresyonlar
arac›l›¤› ile olur. Hemen bütün hastalarda ateflli
veya ateflsiz üst solunum yolu semptomlar› vard›r.
HKHN al›c›lar›nda enfeksiyon tipik influenza en-
jeksiyonunda görülen myaljiler, bafl a¤r›lar›, so¤uk
alg›nl›¤› olmadan sabit yüksek ateflle seyredebilir.
nfluenza tip A interstisyel pnömoninin di¤er form-
lar›ndan ay›rt edilemeyen alt solunum yolu enfek-
siyonuna neden olabilir ve yüksek mortaliteyle ilifl-
kili olabilir. ‹nfluenza tip B HKHN’yi takiben daha
az yayg›nl›ktan görüldü¤ü farzedilir çünkü toplum-
da genellikle 2-3 y›lda bir tekrarlayan yayg›nl›¤›
daha az olan epidemilere neden olur. ‹nfluenza tip
B FHCRC’de (bak›n›z tablo 2) 5 y›ldan fazla sürede
14 influenza izolat›n›n sadece 2’sinde rapor edil-
mifltir. 

Rhinovirüs ve Di¤er Daha Az S›kl›kla Görü-
len Solunumsal Virüsler: Rhinovirüs pikornavi-
rüsler içerisinde küçük, ç›plak tek sarmall› RNA ile
karakterize bir virüstür. Yaklafl›k 100 kadar sero-
tipi vard›r. Bunlar normal konakç›larda genellikle
hafif üst solunum yolu semptomlar›na neden olur-
lar. Rhinovirüs HKHN sonras› üst solunum yolu
enfeksiyonu nedeni olarak daha az s›kl›kla bildiril-
mifltir. FHCRC de yap›lan 6 y›ll›k deneyimde solu-
num sisteminde izole edilmifl üçüncü s›kl›kta et-
kendi (Bak›n›z Tablo 2). Koronavirüs ve k›zam›k vi-

rüsü solunumsal enfeksiyonlara neden olan di¤er
RNA virüsleridir. HKHN al›c›lar›nda koronavirüsle-
rin neden oldu¤u enfeksiyonlar bildirilmemifltir.
Bununla birlikte k›zam›k virüsü döküntüyle veya
döküntüsüz giden fliddetli dev hücreli pnomoninin,
immunkompromise hastalarda fliddetli santral si-
nir sistemi enfeksiyonlar›n›n etkeni olarak tan›m-
lanm›flt›r. 

Patogenez ve ‹mmünite: Genellikle solunumsal
virüsler solunum yolu epitelini tutarlar. RSV, para-
influenza veya influenza için viremi ve dissemine
enfeksiyon bildirilmemifltir. Bu adenovirüslerde
gözlenenin tam tersidir. Solunumsal virüsler pri-
mer olarak silli epitelde ço¤al›rlar ve burada infla-
masyona ve nekroza neden olurlar. Bu virüsler ay-
r›ca dokularada direkt olarak toksiktirler. Normal
konakç›larda mekanik ve selüler konakç› cevaplar›
fliddetli olarak yetersizli¤inde ortaya ç›kar HKHN
yap›lanlarda da özel olarak çal›flmamas›na ra¤men
bu yetersizli¤in daha kötü oldu¤u farzedilir. Solu-
numsal virüs izolasyonu zaman›nda HKHN al›c›la-
r›nda CMV enfeksiyonu veya bakteriyel enfeksiyon
ile birlikte koenfeksiyon görülmesi s›k de¤ildir. 

Solunumsal Viral Enfeksiyonlar›n›n Klinik Belir-
tileri ve Pnömoni: HKHN sonras› solunumsal viral
enfeksiyonlar›n insidans› ve ciddiyeti hakk›nda he-
nüz çok az bilgi vard›r. Solunumsal virüsler hak-
k›nda çal›flmalar virüs tespit s›kl›¤›n›n az oluflu,
çeflitlilik göstermeleri ve y›ldan y›la mevsimsel de-
¤iflim göstermeleri nedeni ile s›k›nt›l›d›r. HKHN
sonras› solunumsal virüs enfeksiyonlar› ve morbi-
dite iliflkili çok az yay›n vard›r. Birkaç genifl çapl›
tecrübeler sonucunda üst solunum yolunun enfek-
siyonunun alt solunum yoluna gelmesiyle -RSV ile
enfeksiyon sonras› %50 civar›nda pnömoni- gelifl-
ti¤i bildirilmifltir (Tablo 3). Bu üst solunum yolu-
nun enfeksiyonunun alt solunum yoluna gelmesi
oran› influenza için ise daha düflüktür. Tüm tip I
için %32’den %22’ye kadar de¤iflmekle birlikte tip
II için %33, tip III için %22’dir. Baz› verilerde bu
oran rhinovirüs için çok daha düflüktür (Tablo 3).
Birçok pnömoni vakas›nda etiyolojiden ba¤›ms›z
olarak üst solunum yolu enfeksiyonu öncelik eder.
Ço¤u RSV ve influenzan›n klinik prezantasyonu
baz al›narak tan›mlanm›flt›r. Pnömoni semptomla-
r› geliflmeden öncesinde yüksek atefl ve üst solu-
num yolu enfeksiyonlar› görülür. Baz› hastalarda
pnömoniye gidifl biraz h›zl›d›r. Üst solunum yolu
enfeksiyonun bafllang›c›ndan saatler ve günler
sonra ortaya ç›kar. FHCRC çal›flmas›nda RSV den
ölüm engraftman durumundan ba¤›ms›z olarak
yüksek iken (Tablo 4) engraftman öncesi RSV en-
feksiyonu olanlarda pnömoni geliflme riski daha



Türk Hematoloji Derne¤i
Kan ve Kemik ‹li¤i Transplantasyonu Kursu

203

ÇET‹N M.Hematopoetik Hücre Naklinde Di¤er Enfeksiyonlar

yüksek idi. Bütün bu virüslerle sinüs tutulumu;
sinüs kültürü nadir yap›lmas›na ra¤men s›kt›r. 

HKHN sonras› RSV hakk›nda ikinci büyük ça-
l›flma Minnesota Üniversitesinde 16 y›ll›k [1253
hastada 27 (%2)] parainflüenza virüs tecrübelerini
rapor ettiler; 27 hastan›n sekizinde sadece üst so-
lunum yolu enfeksiyonu, 19’unda (%70) üst solu-
num yolu enfeksiyonu ile birlikte veya tek bafl›na
alt solunum yolu enfeksiyonu vard›. Ondokuz has-
tan›n 6 (%32)’s› parainfluenza pnömonisi nedeni
ile öldü. En s›k izole edilen [27 hastan›n 19’u
(%70)] parainfluenza tip III idi. Her 4 tipte genellik-
le sinüzit efllik ediyordu. HKHN sonras› enfeksiyo-
nun ortaya ç›k›fl süresi ortalama 23 gün idi ve
mevsimsel bir özellik yoktu. 

Tan› 
Genellikle solunumsal virüsler çeflitli yöntemler

ile elde edilen sekresyon veya solunum yolu epiteli
içeren dokudan faydalan›larak tan›mlanabilir. So-
lunumsal virüsler bo¤az nazal veya nazofarengeal/
bo¤az materyalleri elde edilse de en iyisi nazal y›-
kamad›r. Nazal y›kama 3-5 ml normal salin solus-
yonu burnun posterior k›sm›na verildikten sonra
enjektörle aspirasyon tuza¤› veya burundan akan
s›v› materyalin temiz toplama kab›nda toplanma-
s›yle elde edilir. Baz›lar› sadece nazofarengeal ör-
neklemenin BAL ile tan› konulabilen alt solunum
yolu enfeksiyonu tan›s› atlanabilece¤ini iddia et-
mektedir. Her ne kadar BAL pnömoni için kullan›-
lan bir tan› metodu olsada hangi kayna¤›n en ve-
rimli oldu¤una dair tart›flma mevcuttur. Yafl, kli-
nik tablo izole edilen virüs tipi sonuçlar› etkileyebi-
lir. HKHN de hangi örne¤in en iyi oldu¤unu göste-
rir bir çal›flma yoktur. Fakat çoklu kültür ve tek-
niklerin kombine edilmesi tan› verimlili¤ini art›ra-
cakt›r. Örnekler salg›lardaki epitel hücreleri veya

akci¤er dokusunun direkt immünohistokimyasal
boyanmas› ile antikor enzim immünosorbant yön-
temi ile antijen tespiti gibi yöntemler kullan›larak
tetkik edilebilir. Shell vialler hücre kültürü ile üre-
tilebilirli¤i art›r›labilir. Virüslere karfl› antikor yan›-
t›n›n yetersiz olmas› nedeni ile serolojik tan› an-
laml› de¤ildir (Herpes virüs vs). 

Profilaksi 
Vakalar›n birço¤u için efektif tedavi yöntemi ge-

lifltirilemedi¤i için genel olarak en iyi yol HKHN
sonras› solunumsal enfeksiyonu önlemektir. En iyi
profilaksi maruziyetten kaç›nmakt›r. Üst solunum
yolu enfeksiyon semptomlar› olan aile fertleri ve
sa¤l›k personeli hastadan uzak kalmal› ve virüs
mevsiminde güvenli bölgede tutulmal›d›r. Sempto-
matik olmayan hastalar taraf›ndan kullan›lan
alanlar› ay›rmak için semptomatik hastalar› bir
araya getirmekte fayda vard›r. Üst solunum yolu
atak mevsiminde el y›kama gereksinimi önemle uy-
gulanmal›d›r. Maske kullan›m› tart›flmal›d›r. Mas-
ke kullan›m› di¤er karma yöntemlerin hassasiyeti-
ni azaltt›¤›na inan›l›r (özellikle geçiflini önleyen el
y›kama ifllemi gibi)

Afl›lar sadece influenza A ve B için kullan›labi-
lir. HKHN durumunda hastan›n maruziyetini
azaltmak için sa¤l›k personelinin ve aile fertlerinin
y›ll›k afl›lanmas› s›n›rl› bir etkiye sahiptir. HKHN
sonras› erken dönemde influenza afl›s›n›n kullan›-
m› ile ilgili çal›flma yoktur. Bununla birlikte bu
yaklafl›m hastalar›n immün cevab›n olmad›¤› veya
çok az oldu¤u dönemde meydana geldi¤inden fay-
dal› olmaz gibi görülmektedir. HKHN öncesi solu-
numsal virüs tespit edilmifl ise uygun olmas› duru-
munda HKHN’nin ertelenmesi göz önünde bulun-
durulmal›d›r. (Özellikle transplantasyon sonras›
erken dönemde mortal seyreden RSV ve parainflu-
enza tip III)HKHN’den sonra amantadin profilaksi-
si ile ilgili henüz çal›flmalar yap›lmam›flt›r. Ancak
Afl› stratejisi, sa¤l›k çal›flanlar›, aile üyeleri ve
transplantasyon hastalar›nda daha uygun olabilir.
Literatürlerde yay›nlanan influenza A dan korun-
mada amantadin profilaksisi özellikle hastane içi
bulaflmay› önlemeye yönelik çal›flmalard›r. 

Tedavi 
Destek tedavisi ve parsiyel komplikasyonlar de-

¤erlendirildi¤inde akci¤erin sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar› ve eriflkin ve çocuklarda en s›k teda-
vi edilen RSV’ d›r. RSV tedavisinde tek ajan olarak
kullan›lan aerosal ribavirin tedavisinin yararlar›
henüz gösterilememifltir ve mortalite h›z› yüksek-
tir. Faz I yap›lan küçük bir çal›flmada iv. ribavirin
tedavisinin RSV yok edilmesi ve mortaliteyi azalt›l-
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mas›nda yarar› gösterilememifltir. RSV’nin tedavi-
sinde elde edilen en önemli pozitif kan›tlar aerosal
ribavirin + IVIG ile birlikte ve özellikle erken enfek-
siyon dönemindedir (13 hastada yaflam oran› %70
olarak bulunmufltur). Bununla birlikte kontrollü
yap›lan çal›flmalar yoktur. Di¤er solunumsal en-
feksiyonlarda (parainfluenza ve influenza tip B) ae-
rosol ribavirin kullan›m› hakk›nda vaka raporlar›
vard›r. Went ve arkadafllar› taraf›ndan 27 hastal›k
parainfluenza enfeksiyonunda 9 hasta (2’si üst so-
lunum yolu enfeksiyonu ve 7’si pnömoni idi.) aero-
sol ribavirin ile tedavi edildi. Tedavi grubundaki 9
hastan›n ve 7’si tedavi edilmeyen 18 hastan›n 14’ü
yaflad› (p>0,005). 

‹nfantlarda yüksek doz RSV spesifik immünog-
lobulin ve RSV spesifik monoklonal antikorlar kul-
lan›larak yap›lan iv. tedavide alt solunumsal sis-
tem enfeksiyonlar› (bronfliolit ve pnömoni) tedavi-
sinde yararlar› araflt›r›lm›flt›r. RSV spesifik Ig teda-
visi ile virüs yay›l›m› ve infeksiyon süresi kontrol
grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha k›sa oksijeni-
zasyon daha iyi idi.. RSV monoklonal antikor kul-
lan›m› sonuçlar› henüz yeterli de¤ildir ancak elde
edilen veriler cesaret vericidir. Kök hücre nakli ya-
p›lan hastalarda RSV monoklonal antikor kullan›-
m› sonuçlar› henüz bilinmemekle birlikte pnömo-
niyi önlemeye yönelik yarar› olabilir. 

Tablo 4; 1990 y›l›ndan sonra FHCRC de görülen
RSV pnömonisinin neden oldu¤u iki büyük epide-
minin sonuçlar› ve verilerini içermektedir. Bütün
hastalar önceki y›llarda aerosol ribavirin tedavisini
almakta idi. Son epidemide preemptive aerosol ri-
bavirin kültür pozitif hastalarda günlük verilmifl
pnömoninin progresyonu önlenmeye çal›fl›lm›flt›r.
Tabloda görülen veriler hastal›¤a yaklafl›mda efek-
tif görülmekle birlikte pnömoninin insidans›n›
azaltmam›flt›r, ancak pnömonin neden oldu¤u
mortaliteyi azalm›flt›r. 

Solunumsal Virüs Enfeksiyonlar›n›n Morbidite ve
Mortaliteye Etkisi: HKHN den sonras›nda RSV virüs
enfeksiyonlar›n›n önemi art›k tam olarak anlafl›l-
m›flt›r. Her y›l RSV enfeksiyonlar›n›n çeflitleri art-
maktad›r. Öncelikle yap›lmas› gereken çal›flmalar
yüksek mortalite ve morbidite ile iliflkili olan pnö-
moninin azalt›lmas›na yönelik olmal›d›r. Solunum-
sal virüslerden RSV mortalite ve morbidetinin en
önemli kayna¤› olarak tan›mlanm›flt›r. Bunu influ-
enza ve parainfluenza izlenmektedir. HKHN’den
sonra RSV yönelik efektif bir tedavi henüz yoktur.
Bununla birlikte aerosol ribovirin tek bafl›na veya
Ig ile birlikte kullan›lm›flt›r. RSV IVIG ile aerosol ri-
bavirin pre-emptiv tedavisi RSV’nin pnömonilerine
tedavi etmeye yönelik araflt›rmalarda birlikte kul-

lan›lmal›d›r. 

IIc) Nadir Görülen Virüsler:
Parvovirüs B19: Parvovirüsler 18-26mm boyu-

tunda küçük zarfs›z ve tek sarmall› DNA virüsleri-
dir. Parvovirüsler kedi ve köpek gibi birçok hayvan-
da enfeksiyon yapabilmektekiler. 1975 de parvovi-
rüs B19 asemptomatik kan donörlerinden izole
edilmifltir. Seroepidemiyolojik çal›flmalarda genç
eriflkinlerin %60’›n›n geçirilmifl enfeksiyon oldu¤u-
nu göstermifltir. Virüs solunumsal yada kan yoluy-
la geçiyor gibi görünmektedir. Viremi DNA probu
ile gösterilebilir. Parvovirüs B19 kemik ili¤i kültü-
ründe üretilmekte ve immatür eritrosit progenitor
hücrelerde tespit edilebilmektedir. Parvovirüs B19
hemolitik anemili hastalarda ço¤unlukla aplastik
kriz ile iliflkilidir. Ayr›ca küçük çocuklarda atefl,
myalji, ifltahs›zl›k, dantel (lace-like) gibi döküntüsü
ve slapped chcek (tokat atm›fl yüzlü) görüntüsü ile
karakterize kendi kendine s›n›rlayan bir hastal›¤›n
Eritema infeksiyozumun da sebebidir. Ayr›ca ro-
matoid artridli baz› vakalarla da iliflkilidir. 

Parvovirüs B19 patogenezi hakk›nda çok az bil-
gi vard›r. Öncelikli olarak humoral immünitedeki
kapsid proteine karfl› oluflturan nötralize eden an-
tikorlar›n konakç› defans›nda major rol oynad›¤›
düflünülmektedir. IgM Antikorlar normal kiflilerde
akut enfeksiyon tan›s›nda kullan›labilir. HKH al›c›-
s›nda serolojinin de¤eri tart›flmal›d›r. HKH al›c›s›n-
dan parvovirüs B19’ un sebep oldu¤u ilk a¤›r ane-
mi vakas› Weiland taraf›ndan retikülositopeni ile
birlikte kemik ili¤inde inklüzyon hücreleri olarak
bildirilmifltir. Viremi elektron mikroskopta dot-blot
hibridizasyon ve PCR’a dökümante edilebilmekte-
dir. Bir baflka HKH al›c›s›nda Pure red cell aplazi
rapor edilmifl. Tedavisi destek tedavisinden ibaret-
tir.

Enterovirüs: Pikorna virüs ailesine ait; coxsac-
kie virüs, echovirüs ve di¤er serotipler enterovirüs
olarak bilinir. Virüs 22-30 nm boyunda, zarfs›z,
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tek sarmall› RNA içerir ve hücre sitoplazmas›nda
ço¤al›r. Bu virüslerin ço¤u doku kültürlerinde ço-
¤al›rlarken; coxsackie A virüs serotipleri primer
inokolasyon için yenido¤an fareye ihtiyac› vard›r.
Virüs bo¤az yada d›flk›da ayr›ca BOS ve di¤er vü-
cut s›v›lar›nda da izole edilebilir. Asemptomatik
enfeksiyon normal konakç›da yayg›n olup sonba-
har ve yaz aylar›nda daha yayg›nd›r. Genellikle fe-
kal- oral yolla bulafl›r. Virüsün yay›l›m› oro-fa-
renksde 1-4 haftaya, alt G‹S de ise 18. haftaya ka-
dar sürebilir. Viremik yay›l›m konakta s›k ve bir-
çok organ› etkiler. 

HKHN al›c›s›nda enterovirüs enfeksiyonu rapor
edilmifltir. Bunlardan biri coxsackie A iliflkili di-
are’den 14 yatakl› bir ünitede 3 hafta üzerinde bir
sürede enfekte 7 hastan›n 6’s›nda ölümle sonuç-
lanm›flt›r. Coxsackie A antijeninin d›flk› yada bo-
¤azdan tespiti saptanm›flt›r. Otopsideki patolojik
bulgu olarak gastointestinal villüslerde köpüklü ve
vakoollu epitel bulunmufltur. HKHN sonras› coxvi-
rüs gastroenteriti 78 hastan›n 4’ünün d›flk›s›nda
tan›mlanm›fl, adenovirüs ve rotavirüsden sonra en
yayg›n 3’ü etkendir. Coxsackieli 4 hasta ölmüfl,
2’sindede adenovirüse ko-infeksiyonu tespit edil-
mifl. 

Rotavirüs: Çift sarmall› RNA’l› 60-70 nm ve çift
kapsül içeren virüslerdir. Normal konakç›da kus-
ma, diare ve s›kl›kla düflük dereceli atefle yol açan
virüs; duodenum ve jejunumda enfeksiyonuna se-
bep olur. Enfeksiyon s›kl›kla k›fl aylar›ndad›r ve
bulaflma oral-fekal yollad›r. Tan› elektron mikros-
kop yada EL‹SA ile konulmaktad›r. HKHN al›c›la-
r›nda dairenin ikinci s›kl›kta sebebidir ve bir çal›fl-
mada gastroenteritle seyreden 9 hastadan 5 inde
ölümle sonuçlanm›flt›r. Spesifik bir tedavisi yok.
Destek tedavisi uygulan›yor.

BK Virüs: Polyomavirüs ailesinden; çocuklar›n
ço¤unda orta derecede solunum yolu enfeksiyonu-
nu takiben böbrekte latent enfeksiyona yol açan
bir virüstür. HKHN ve renal transplantasyon son-
ras› ‹drarda tespit edilebilir. BK virüs EL‹SA veya
DNA hibridizasyon yöntemi ile tespit edilebilir. BK
virüs ile ilgili birçok klinik sendrom vard›r. Bir ça-
l›flmada belirgin olarak allojenik HKHN olanlarda
otolog HKHN ye göre daha yayg›n oldu¤u görül-
müfltür. Tedavi destek tedavisidir.

Sonuç
HKHN sonras›nda meydana gelen viral enfeksi-

yonlar›n etkileri ve epidemiyolojileri bilinmesi için
hala bir çok çal›flmaya ihtiyaç vard›r. Bununla bir-
likte tedavi destek tedavisi tedavinin d›fl›ndaki te-
davi modaliteleri aç›kça ortaya konulmal›d›r. Par-

vovirüs enfeksiyonu genel populasyonda nispeten
daha s›k görülmesi, kan ürünlerinden geçebilmesi
ve kemik ili¤i kök hücrelerini enfekte etti¤i için
özellikle dikkat edilmelidir. Bu nedenle; parvovirüs
enfeksiyonlar›n›n daha fazla tan›nmaya ve araflt›-
r›lmaya ihtiyaç vard›r. 

Transplantasyon sonras›nda meydana gelen
dairede entero virüs daha fazla dikkat çekmekte
ise de, dikkatli yap›lacak gözlem ve muayene ile
enterik virüslerin etkileri hakk›nda daha fazla bilgi
elde edilebilir. 
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