Hematopoetik Hiicre Naklinde
Diger Enfeksiyonlar

Mustafa CETIN

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar, Hematoloji Bilim Dall

HEMATOPOETIK HUCRE NAKLINDE DiGER
ENFEKSIYONLAR

Hematopoetik koék hticre naklini komplike eden
bakteriyel enfeksiyonlar "bakiniz: Febril Notrope-
ni", mantar enfeksiyonlar "bakiniz: Fungal Hasta-
lik" ve bir kisim viral enfeksiyon etkenleri " bakinz:
CMV Enfeksiyonlar1” ilgili bashklarda irdelendi.
Burada diger viral etkenler incelenmistir.

HEMATOPOETIK HUCRE NAKLINDE DiGER
VIRUSLER

Viral enfeksiyonlar hematopoetik kok hiticre
naklini (HKHN) izleyen morbitite ve mortalitenin
basta gelen nedenleri arasinda yer almaktadir.
Herpes virtisler; sitomegaloviriis (CMV), herpes
simpleks virtis (HSV) ve varisella-zoster virtis (VZV)
HKHN sonrasi klinik viral enfeksiyonlarinin baytk
bir kismindan sorumludurlar. Ek olarak, Ebstein-
Barr virtis (EBV)'tin diger spesifik klinik géortiintim-
leri tanimlanmasina ragmen hastalarin % 0,6’s1n-
da HKHN sonras1 malign lenfoproliferatif hastalik
komplikasyonuyla iligkilidir. CMV’ler bu kursun
diger bolimlerinde detaylariyla tartisildi.(Bakinz).
Bu bélimtin amacy; virolojiye, epidemiyolojiye, pa-
togeneze, immuniteye ve her virtistin yaptig1 klinik
tabloya HKHN yapilan denekler tizerine odaklana-
rak yeniden bir bakis saglamaktir. Tartisma tani
korunma ve tedavi metodlarina bir yeniden bakis
icerir, HKHN sonrasinda her bir virtis enfeksiyo-
nun morbidite ve mortalitesinin bir ézetide bulun-
maktadir.

I) HERPES VIRUSLER

Ia) Herpes Simpleks Viriis
Herpes Simplex Virus (HSV) sik gortilen patoje-
nik herpes virus tiirlerinden biridir. Tki temel tipi

arasinda, Tip 1 genellikle orofarenksi infekte eder
ve trigeminal ganglionda latent infeksiyon yapar.
Tip 2 ise genelde genital ve perineal bolgeyi infekte
eder ve lumbosakral duyu gangliyonunda latent
infeksiyon olusturur. HSV HKHN yapilan hastalar-
da siddetli mukozit ve 6zefajitin en sik gorulen in-
feksiy6z nedenidir. Zaman zaman ensefalit, hepatit
ve pnoémoni nedeniyle 6nemli morbidite ve mortali-
te nedeni olmaktadir. Ancak Asiklovir (ASV)’in kli-
nik kullamima girisi HSV infeksiyonuna yaklasim-
da kilometre tasi olmustur.

Kemik ligi Transplantasyonu Sonrasi Infeksi-
yon: HSV seropozitifligi bulunan antiviral profilak-
si almams kemik iligi transplantasyon hastalari-
nin %70-80’inde virus reaktive olur. Hazirlama re-
jiminden ortanca 17 giin sonra izole edilebilir. As-
Iinda klinik olarak gozlenen tuim infeksiyonlar vi-
rus reaktivasyonu nedeniyle meydana gelmektedir.
Infeksiyonlarin yaklasik %85’ oral kaviteyi tutar-
ken %15’i genital bolgeyi tutar. Glinimuizde etkili
ajanlar ile antiviral profilaksi yapilmas1 nedeniyle
siddetli viral infeksiyonlara daha nadir rastlan-
maktadir. ASV kullamilmaya baslamadan 6nce, ke-
mik iligi transplantasyon hastalarinda olusan pné-
moninin %5’inin nedeni HSV idi ve bunlardan ba-
zilar1 fatal seyredebiliyordu (5). Yine, az sayida
hastada HSV’e (genellikle tip 2) bagh fatal seyreden
hepatit bildirilmistir (4). Bu hastalarda, en belirgin
semptomlar ates ve karm agris1 olup karakteristik
deri bulgular olmamasi nedeniyle HSV’den stiphe-
lenilmeyebilir. ASV ile erken tedavinin yararl oldu-
gu gorulmustar.

Vidarabin, HSV ensefaliti tedavisinde yararh
iken, immunkompromize hastalardaki mukokuta-
noz infeksiyonlarin tedavisinde daha az etkili oldu-
gu gorulmustur. HKHN hastalarinda, HSV infeksi-
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yonunu Onlemek ic¢in yapilan ilk profilaktik calis-
ma yaklasik 10 yil énce yapilmasina ragmen ginu-
muzde de gecerliligini korumaktadir. Bu ¢alisma-
da, ASV’e profilaktik olarak, kemik iligi transplan-
tasyonundan 3 giin énce baslanmis ve 18 gin de-
vam edilmistir. ASV alan 10 hastadan hic¢birinde
reaktivasyon gozlenmezken, plasebo alan 10 has-
tadan 7’sinde reaktivasyon gézlenmistir. ASV alan
10 hastadan 7’sinde 3-53. glinler arasinda viris
yayillmasimin devam ettigi gértilmustir. Bu calis-
manin sonuclan kemik iligi transplantasyonu ya-
pilan hastalarda ASV profilaksisinin etkin oldugu-
nu fakat latent infeksiyonu elimine etmedigini gos-
termektedir. Calismada, ASV’e bagh toksik etki
gozlenmezken kemik iligi " recovery" stiresinde ge-
cikme olmamustir.

Emilimi iyi olan ila¢ énctilerinin bulunmasiyla
ASV yaninda yeni antiherpetik ilaclar da tedavi se-
cenekleri arasina girmistir. Bu ila¢lardan, valasik-
lovir (VASV) ASV’in L-valil esteridir. Karaciger ve
ince barsaklarda ASV ve L-valin’e metabolize olur.
Biyoyararlanmimi oral ASV'den 3-5 kat daha fazla-
dir. Famsiklovir (FSV) ASV’in diasetil 6-deoksi ana-
logudur. Aldehid oksidaz aracilifiyla asiklik guanin
tirevi olan pensiklovire (PSV) dénutstaralar.
PSV’in antiviral aktivitesi ASV’ye benzerdir. FSV
gansiklovir (GSV) gibi ASV ve VASV ile aym direng¢
paternini paylasir. GSV ayn1 zamanda HSV’e karsi
aktif oldugu icin CMV tedavisinde GSV uygulandi-
81 zaman bu hastalara aym zamanda ASV, VASV
veya FSV vermek gereksizdir.

Onerilen Tedavi Programi: Son yillarda oral
emilimi iyi olan ¢cok sayida anti-HSV ilaci ile birlik-
te intravenéz ASV iyi tolere edebilen hastalarda
kullanmilmaktadir.Kemik iligi transplantasyon has-
talarinda HSV profilaksi ve tedavisinde kullanilan
ilac listesi tabloda verilmistir.

Sonuclar: Yaklasik 20 yil kadar énce ASV’in
klinige girisi ile birlikte HSV profilaksisi ve infeksi-
yonlarinin tedavisi yeni bir yén kazanmistir. Klinik
calismalar, HKHN'nin baslangicinda yapilan HSV
profilaksisi ve tedavisinde ASV’in etkinligini goster-
mistir. Bugiin icin HSV’ye karsi transplantasyo-
nun erken déneminde ASV, VASV veya FSV kulla-
nilarak yapilan profilaksi evrensel nitelik kazan-
mastir. Risk dénemi iyi tanimlanarak yapilan profi-
laksi transplantasyon sonrasi yaygin olarak gozii-
ken agrili herpetik mukozit ve 6zefagiti dnleyebilir.
Eger direncli virtislerle bu tablo ortaya c¢ikarsa fos-
karnet ile tedavi daha etkilidir.

Kemik iligi transplantasyonunu takiben ortaya
cikan herpes viruslerin yol actig1 komplikasyonlar;
(1) herpes sipmlex viruse baglhh mukozit, (2) sitome-
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gali virtise bagl hepatit, (3) varisella zorster vira-
stine bagh yaygin hastalik ve (4) human herpes vi-
rus tip 6'ya bagh ensefalittir. Bu komplikasyonlar
antiviral ilaclarla engellenebilmekte veya tedavi
edilebilmektedir. Bir diger herpes virtis ailesinden
olan Epstein Barr Virtis (EBV) diger litik viral en-
feksiyonlardan tamamen farkh olarak kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalarda post transp-
lant lenfoproliferatif hastaliga (PTLH) yol acmakta-
dir. PTLH konvansiyonal antiviral ilaglarla engelle-
nemez ve tedavi edilemez bir komplikasyondur.

Ib) Hematopoetik Kok Hiicre Alicilarinda
EBV Enfeksiyonu: Hemopoetik K6k Htuicre Nakli
(HKHN) sirasmda kullanmilan yogun immiinosupre-
sif ve myeloablatif tedavi sonucu EBV enfeksiyonu
reaktivasyon veya kan urtnleri ile direkt inoklas-
yon sonucu ortaya ¢ikmaktadir. PTLH primer en-
feksiyonda dahi gosterilmistir. Agizda 16koplaki ilk
defa ve cogunlukla immuinkompromize hastalarda
(AIDS) goézlenmis takiben HKHN alicilarinda da
gosterilmistir. Cogunlukla asiklovir tedavisine iyi
cevap veren yavas gidisli bir klinik seyir goster-
mektedir. HKHN’den sonra serolojik degerledirme
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olduk¢a sorunlu olup kan trunleri ile gecen VCA
ve EBNA antikorlarinin pasif gecisi s6z konusudur.
Kan vericilerin % 80 ile 90’1 EBNA ve VCA antikor-
larmna sahiptir. Bu nedenle nakilden 6énce serone-
gatif olan hastalarda ve seronegatif kemik iligi ve-
ricilerinde bu antikor transplantasyondan birkac¢
gun sonra gorulur. Kan yoluyla pasif olarak gecen
bu antikorlar transflizyonlarin kesilmesinden son-
ra zamanla ortadan kaybolmaktadir. Baz1 hasta-
larda primer enfeksiyon gortiliir ve antikor titreleri
artar. Yine de HKHN alicilarinda primer enfeksiyon
enfeksiyoz monontikleoziste gortilen tipik serolojik
degisiklikler (IgM anti VCA antikor veya heterofil
antikorlar) gozlenmeyebilir. Pasif humoral immu-
nite primer enfeksiyonun karakteristik serolojik
degisikliklerini engelleyebilir ancak viral enfeksiyo-
nun olusmasindan veya PTLH gelisimini engelleye-
mez. HKHN’den sonra EBV spesifik sitotoksik T
lenfosit prokurlerlerinin oraninda yogun bir azal-
ma gozlenmekte ancak transplantasyondan 6 ay
sonra normale dénmektedir. Bu T cell azalmanin
siddeti T huicre azaltilmis kok huicre alicilarinda ve
maniple edilmemis koék hiicre alicilar1 arasinda
fark yoktur.

Ic) Post-Transplant Lenfoproliferatif Hasta-
Iik: PTLH kemik iligi transplantasyonu takiben or-
taya cikan hayati tehdit eden bir organ komplikas-
yonudur. Solid organ alicilarinda insidansi %1-10
arasmda degismektedir. En ytiksek oranda kalp,
akciger transplantasyonlarinda rapor edilmistir.
Kemik iligi transplantasyonlari alicilarinda ise insi-
dans % 0,6 gibi distuk % 24 gibi o6zellikle mis-
mach T hticre azaltilmis graftlarda izlenmektedir.
PTLH diger lenfoproliferatif hastaliklarda oldugu
gibi EBV yol actig1 B hiicre patolojisi olarak ortaya
cikmaktadir. Kemik iligi alicilarinda T hiicre dep-
lesyonu, akraba olmayan dénor veya tam uygun
olmayan doénor kullammmi GVHD engellemek icin
kullanilan bir takim ilag¢lar (antitimosit globulin,
anti T huicre monoklonal antikorlar) ve GVHDnin
bizzat kendisi PTLH icin bir risk faktorii olarak or-
taya cikmaktadir. Ancak en 6énemli risk faktéra T
huicre deplesyonudur. PTLH solid organ veya ke-
mik iligi transplantasyonu alicilarindaki risk peri-
yodu farkhdir. Solid organ transplantasyonundan
sonra yillarca risk strmesine ragmen kemik iligi
transplantasyonu alicilarinda o6zellikle ilk 6 ay
risklidir. Solid organ transplantasyonu alicilarinda
devaml immuinosupresyon kemik iligi alicilarinda
ise genellikle kisa suireli immuinosupresyon tedavi-
si beklide altta yatan nedendir. Ancak bir kisim
arastiricilar EBV spesifik sitotoksik T hticre pro-
kirserlerinin bu ilk 6 ayllk dénemde azaldig veya
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yok oldugunu takiben ortaya ciktigini gostermis-
lerdir.

Tedavi ve engelleme: Tedavi konusunda yapi-
lan cok sayida arastirmada; (1) immuinosupresif te-
davinin kesilmesi veya azaltilmasi, (2) gansiklovir
veya asiklovir gibi antiviral ajanlarin kullanilmasi,
(3) interferon alfa ve immunglobulin gibi immuno-
modilator teadavi (4) anti B cell monoklonal tedavi-
nin kullanilmasi, (5) ve konvansiyonel kemoterapi
gibi uygulamalar denenmistir. Ancak son yillarda
ortaya c¢ikan hiucre tedavisi disinda drematik ce-
vaplar bildirilmemistir. Memorial Sloan Kettering
hastanesinden bildirilen 5 vakahk bir seride PTLH
donor lokosit inflizyonu ile tedavi edildi. Vakalarin
hepsinde ates, ilerleyici LAP ve monomorfik difftiz
larg cell lenfoma hticrelerinden olusan histolojik
karakteri iceriyordu. Dénor lokosit sayis1 (1x10°
CDS3 (+) hticre kilogrami) EBV transformettigi do-
nor hicrelerine karsi immun cevabi olusturacak
ancak agir GVHD olusturmayacak diizeyde verildi.
Tam hastalarda tam patolojik ve klinik cevap sag-
land1. Ustelik infiizyondan 14-30 gtin gibi kisa sii-
re icerisinde elde edilen klinik cevap surekli idi ve
ek bir tedavi de gerektirmedi. PTLH tedavisinde
Doénor 1okosit infizyonunun bu dramatik etkinligi-
nin gosterilmesinden sonra EBV spesifik sitotoksik
T htuicrelerinin timor gelisimini engelledigi de gos-
terildi. St Jude Children’s Research hastanesinde
zenginlestirilmis EBV spesifik dénor T huicreleri ile
tedavi edilmistir. Bu htucreler irradie dénor kay-
nakli sitotoksik dénor lenfositlerinden hazirlan-
mustir. 3 hastanin haftalik 1x10m? ile artan doz-
larda 5x10® m? dozlarda 4 haftalik uygulamada ta-
maminda tam cevap elde edilmistir. Ates, LAP ve
pulmoner infiltrasyonlar dutizeltilmistir.

Kisaca; EBV enfeksiyonlar bir kisim ttimoral
transformasyonlara (burkitt lenfoma, hodgkin has-
talig1 ve nazofarenks kanseri) ve kemik iligi alicila-
rinda posttransplant lenfoproliferatif hastaliga yol
acmaktadir. Primer enfeksiyonu takiben B hticre-
lerinde latend kalan virtisler B hiicre kompartma-
ninda yayilmaktadir. EBV spesifik sitotoksik T
hticre cevab1 EBV yayilmasini ve proliferasyonunu
smirlamaktadir. Enfekte B hticrelerinde saklanan
virtislerin viral antijen ekspresyonlar1 da oldukca
sinirhdir. Hemopoetik kék hiicre uygulananlarda
yogun ablatif tedavi rejimleri alicidaki enfekte B
lenfositlerinin dénor B lenfositlerini de enfekte et-
mesine yol a¢maktadir. Transplantasyonu takip
eden ilk 6 ay boyunca PTLH gelisme riski artmak-
tadir. Son yillarda adoptif selliler immitinoterapi
veya donor 1okosit inflizyonu veya EBV spesifik si-
totoksik T lenfosit inflizyolan cok sayida hastada
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dramatik iyilesmeye yol acmistir.

Id) Varisella Zoster Viriis

Varicella-Zoster Virus (VZV), herpes virus aile-
sinin diger patojenleri gibi HKHN hastalarinda sid-
detli infeksiyonlara neden olabilir. Diger immuno-
supresif hastalarda oldugu gibi, transplantasyon
sonras1 gelisen ciddi VZV infeksiyonlar1 T-lenfosit
fonksiyonlarindaki azalma ile iliskilidir. VZV infek-
siyonlar1 daha 6énceden virtisle karsilasmis veya la-
tent infeksiyon nedeniyle sik rektirrens gortlen
hastalarda meydana gelir. Primer VZV infeksiyonu
sistemik olarak kendini halsizlik, ates ve karakte-
ristik veziktiler dokuntiilerle gosteren varisella ve-
ya "sucicegi" infeksiyonu olusturur. Primer infeksi-
yon sonrasl dorsal ganglion hticrelerinde latent
olarak yerlesir. VZV’e kars1 serumda IgG tipinde
antikorlar saptanmasi primer infeksiyona ait bir
kanittir ve hastanin virtisle latent olarak infekte ol-
dugunun gostergesidir. Latent VZV genellikle loka-
lize dermatom sahasinda vezikiiler ertipsiyonlarla
karakterize herpes zoster’e neden olur. Rektiirren
VZV infeksiyonu HKHN hastalarinda klinik olarak
varicelladan ayrilamayan atipik yaygin herpes zos-
ter infeksiyonu meydana getirir.

HKHN sonrasi gelisen VZV infeksiyonunun kli-
nik bulgularnnin tanimlanmasina ek olarak gecen
10 y1l icinde HKHN hastalarn arasinda VZV’e konak
cevabl ve viral patogenezin aydinlatilmasi1 konu-
sunda belirgin ilerleme kaydedilmistir. Gtintimuiz-
de primer veya rektirren VZV infeksiyonuna bagh
hastaliklar antiviral tedavi ile efektif olarak tedavi
edilmektedir.

Rekiirren Infeksiyon: Transplantasyon sonrasi
9-12. aylar arasinda infeksiyon meydana gelen
hastalar siddetli varisella infeksiyonu yontnden
yuksek risk altindadir. HKHN yapilan hastalarda
varisellanin potansiyel komplikasyonlan diger im-
munokompromize hastalarda gortilen primer VZV
infeksiyonlarindaki klinik deneyimlere dayanarak,
daha 6nceden tahmin edilebilir. HKHN alicilari, so-
lid ttimoér veya lenfoproliferatif malignitelerin teda-
visine bagh immunsupresyon gelisen hastalarla
karsilasilabilir. Olgu sayisi ¢ok olan bir seride, bu
hastalarin %32’sinde varisella infeksiyonunun sey-
ri sirasinda viseral yayilim goriilmitis ve VZV infek-
siyonun akcigerler, karaciger ve santral sinir siste-
mine (SSS) yayildig: tespit edilmistir. Tim hastalar
arasmda mortalite oram %7 iken bu oran varisella
pnoémonisi gelisen hastalarda %25 olarak tespit
edilmistir. Viseral tutulum riski mutlak lenfosit
orani1 500/ pL'den az olan hastalarda daha yuk-
sektir. Eger mutlak lenfosit sayis1 100 huicre/ pL
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altina inerse viseral tutulum oram %71’e yuksel-
mektedir.

Lokalize Herpes Zoster: Locksley ve ark.nin
231 HKHN hastasinda yaptigi bir calismada,
transplantasyon sirasinda seropozitiflik saptanan
transplant alicilarinda VZV infeksiyonunun en sik
gorulen klinik formunun %85 oraninda lokalize
herpes zoster oldugu tespit edilmistir (1). Lokalize
herpes zoster dokuntiisti 6ncesi dermatom saha-
sinda siddetli agr1 ve parestezi meydana geldigi
gozlenmistir.

Kutanéz ve viseral yaylun: Saghkl bireylerin
aksine HKHN hastalarinda siklikla kutanéz yayilim
goralur. Kutan6z yayilim primer dermatom sahasi-
nin disinda 5’den fazla veziktiler lezyon tespit edil-
mesi seklinde tamimlanir. Kutanéz yayihm HKHN
alicilarinin %24'tinde meydana gelir ve transplan-
tasyon sonrasi erken veya ge¢ dénemde rekiirren
VZV infeksiyonu geciren hastalar arsasinda daha
siktir.

Tan: 1); Immunofloresans yontemle infekte
hticrelerin tespiti: Kutantz VZV infeksiyonunun
tanmisinin hizl bir sekilde gerceklesmesini saglayan
optimal yontem taze lezyondan alinan epitel hiicre-
lerinin alinmasi ve bu 6rnegin VZV antijenlerine
kars1 gelistirilen floresan-konjuge monoklonal an-
tikorlarla boyanmasidir. Bu yontem direkt floresan
antijen testi veya DFA teknigi olarak bilinir.Doku
kulttirt hiicrelerinde virus izolasyonu: VZV, klinik
orneklerde virus izolasyonu icin standart doku
kulttrta kullanmilarak tespit edilebilir. 2); Viral DNA
tespiti: VZV DNA dizisi, in situ hibridizasyon veya
Southern Blot islemi i¢in radioaktif madde veya bi-
yotin isaretli prob kullamlarak saptanabilir. 3); Se-
rolojik tani: HKHN alicilarinin VZV antikorlar i¢in
taranmasi transplantasyon o6ncesi immun duru-
mun belirlenmesinde degerli bir yontemdir. VZV
antikorlarinin tespitinde en duyarli yéntemler
membran antijeninin floresan antikor ile boyanma-
s1 (FAMA) ve radioimmunassay (RIA)'dir.

Antiviral Tedavi: Asiklovir gintimutizde, primer
ve rekitirren VZV infeksiyonu tedavisi i¢in kullani-
lan ila¢ asiklovirdir. 10 mg/kg veya 250-500
mg/m? intravenoz asiklovir verilmesini takiben 15-
25 pg/mL plazma konsantrasyonlarmna ulasilir.
Pediatrik hastalara oral olarak giinde dért kez 600
mg/m? dozunda verildiginde yaklasik olarak 1.0-
1.5 pg/mL maksimum plazma konsantrasyonuna
ulasildig: goralmuisdir. Giinde bes kez verilen oral
200 mg asiklovir (eriskin i¢in yaklasik 115 mg/m?
ile 0.5 pg/mL, birim doz 600 mg’a artirlldiginda ise
1,3 pg/mL plazma konsantrasyonu elde edilmistir.

Herpes Zoster Tedavisi: Asiklovir immunkomp-
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remize hastalardaki rektrren VZV infeksiyonlari-
nin tedavisinde etkili oldugu klinik calismalarla
gosterilmistir. Asiklovir 500 mg/m2 veya 10 mg/kg
dozunda 8 saatte bir intravenéz olarak verilir. Te-
daviye 7 gun veya yeni lezyon olusumunun kesil-
mesinden 2 giin sonrasma kadar devam edilmeli-
dir.

Diger Antiviral Bilesikler: Valasiklovir ve famsik-
lovir immunkompremize hastalarda herpes zoster
tedavisi icin onay almis yeni ila¢lardir (109-111).
Foskarnet, asiklovir tarafindan inhibe edilmeyen
VZV turlerine kars: antiviral aktiviteye sahiptir. Vi-
darabin, immunkompremize hastalarda VZV infek-
siyonlarimin tedavisinde klinik yarar ilk olarak
gosterilmis antiviral ajandir. VZV'u farkh bir yol-
dan inhibe eder. Fakat asiklovire kiyasla daha az
etkilidir. Dihidroksi-propoksi-metilguanin (gansik-
lovir, DHPG) VZV’e kars1 asiklovirle esit oranda in
vitro antiviral aktiviteye sahiptir. Ytuksek toksisite-
si nedeniyle etkinligi klinik ¢calismalarla kanitlana-
mamistir.

Ie) Human Herpes Viriis Tip 6 ( HHV-6)

Insanlarda en yaygm bulunan virtislerdendir.
ilk kez 1986 da Salahuddin tarafindan tammlan-
mustir. Diger herpes virtislere benzer olarak zarfli,
yaklasik 100 nm boyundadir. HHV-6 ilk izolasyon
kayitlar1 immunosuprese hastalarin periferal kan
htuicrelerinden izole edilmis iken; simdilerde saghk-
I insanlarin takurtklerinden izole edilmektedir.
Lenfotropik bir virtis olup, invitro olarak CD4 len-
fositlerde uretilebilmektedir. Seroprevalans calis-
malarinda saglikli poptilasyonun %90’dan fazlasi-
nin enfekte oldugu saptanmistir. Erken cocukluk
doneminde HHV-6 ile iliskili tek hastalik Roseola
Infantumdur.

HKHN’lilerde HHV-6'min klinik gidisi bilinme-
mektedir. Asano tarafindan periferal kan MN htic-
relerinde HHV-6 tamimlanmis 3 pediatrik HKHN
hastasinda; ates ve dokuntt tanimlamislardir.
HKHN poptilasyonunda HHV-6 enfeksiyonu Yoshi-
kowa tarafindan buyuk bir calismada 25 hasta
prosfektif olarak takip edilmis ve HKHN sonrasi 2
ay boyunca serolojik olarak kan ve kemik iliginden
HHYV -6 izole edilmistir. Btittin hastalar ve dénorler
HHV-6 icin seropozitif fakat hi¢ birinde virtis kul-
tiire edilmemistir. HHV-6 HKHN sonras1 10 (%40)
hastada 14 ve 22.giinlerde izole edilmistir. Tki has-
tada antikor titresinde belirgin artis saptanmis, 4
hasta cilt déktinttisti, bunlarin 3 tinde ise konko-
mitant atesli hastalik saptanmistir. Intertisyel pné-
moni ve kemik iligi yetmezligi de ek olarak rapor
edilmis. Fakat bu klinik sendromlarda HHV-6'min

Tiirk Hematoloji Dernegi
Kan ve Kemik Iligi Transplantasyonu Kursu

kofaktor yada sebep oldugunu gosterebilmek icin
daha ileri calismalara ihtiyac¢ vardir.

HHV-6 laboratuarinda izolasyona direncli bir
virtis olup; en iyi izolasyon periferal kan MN htic-
releri ile normal kort kani lenfositlerinde ko-kulti-
vasyon yoluyla yapilabilmektedir. Virtis ttiktriakte
bulunabilmekte ve diger dokularda ozellikle bob-
rekte de izole edilebilmektedir. ilk raporlar immii-
noflorasan tekniklerin kullanildig: serolojik testler-
de gosterildi. Son yillarda antikomplement immii-
noflorasan ile artmis sensitivite ve spesifite goste-
rilmistir. HHV-6'nin standart kulttrlerinde taki-
bindeki zorluklar nedeni ile PCR identifikasyonu
kullanilabilir. Kantitatif PCR teknigi pozitif kulttr
yoklugunda HHV-6 aktif replikasyonu belirlemede
daha yararl bir testtir.

HHV-6; HKHN hastalarindaki patogenezi-im-
munolojisi-dnleme ve tedavi-morbidite ve mortali-
tedeki rolti hakkinda daha ileri calismalara ihtiyac¢
gostermektedir. HHV-6 klinik uygulamalarda kul-
lanilan asiklovir dozuna direncli gibi gérinmekte
fakat diger antiviral ajanlara 6rnegin karsi fosfono-
asetik asit’e duyarh olabilir.

II) NON-HERPES VIiRUSLER

Herpes virtislerden rolatif olarak daha az dikkat
ceken ve hakkinda daha az bilgi bulunan diger vi-
rusler veya non-herpes virtslerdir. Bu bélimde
immunosutpresyonla birlikte latent ve reaktif hale
gelen Adeno virts, solunumsal virtsler ve HKHN
sonrasi potansiyel bir problem olarak daha az bil-
dirilen Parvoviriis B19 , Enterovirtisler (coxacivi-
rus, echovirtis ) rotavirtis, kizamik virtisti , BK vi-
ris ve JC virtisleri icine alan diger DNA virtisleri
tartisilmistir.

IIa) Adeno Viriis

Adenovirtis cekirdekte toplanan ve c¢ogalan
zarfsiz bir DNA virtistidur. Adenovirtistin bulasma-
s1 ya damlacik yoluyla veya fekal-oral yolla olur.
Adenoviris mukozaya girer ve epitelyal hticreleri
inflamasyon ve nekrozla sonuclanacak sekilde en-
fekte eder. Sonradan gelen viremi ile birlikte bob-
reklerde, dalakta, karacigerde ve akcigerde enfek-
siyon HKHN alicis1 hastalarda santral sistem en-
feksiyonlarina gére daha sik goriilen invaziv enfek-
siyon cesitleridir. Adenovirtis latent ve kronik hale
geldigi icin asemptomatik hastalarda tekrarlama-
lar sik olusabilir. Ana nedeni bilinmese de goértilen
bir ¢ok enfeksiyonlarin reaktivasyon oldugu samnil-
maktadir. HKHN sonrasi adenovirtis enfeksiyonu-
nun mevsimsel paterni olmayan reaktivasyonu ic¢in
virlis izolasyonu; CMV enfeksiyonuna benzer bir
zamanlama gbosterir. (Ornegin hem CMV, hem de
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adenoviriis izolasyonun zamani HKHN sonrasi or-
talama 2-3 aydir )

Immitin sistemi baskilanmis konakcilarda ade-
novirts enfeksiyonu icin bildirilmis en sik deneyim
HKHN yi veya karaciger veya bobrek naklini izleyen
tamimlamalardan gelir (Tablo 1). Enfeksiyonun sid-
deti diger DNA virtislerinde oldugu gibi immiino-
stipresyonun derecesiyle artmaktadir. HKHN alici-
larinda adenovirtis enfeksiyonunu gozden geciren
Shields ve arkadaslar1 1976 ve 1982 arasi, 1051
hastanin 51’inde (% 5) adenovirtis enfeksiyonu ta-
nimlamislardir. Transplalantasyon ile virtis izolas-
yon zamani 13 ile 199 giin arasi degismistir (Orta-
lama 44 giin). Akut Graft Versus Hastahgiyla
(GVHD) adenovirtus enfeksiyonu iliskisi bu calis-
mada gozlenmistir. Diger calismalarda HKHN son-
rasi serotip III5’in yaygin oldugu rapor edilmistir.

Ambinder ve ark.;HKHN sonras1 adenoviriis en-
feksiyonu insidansmi [502 ilik nakli alicisinin
19'unda (%4)] benzer oranda saptadi. Serotip 11
bu calismada en yaygin olarak tespit edildi ve he-
morojik sistik ile iliskili idi. Serotip I , 5 ve 33 de
izole edildi. Bir baska calismada Wasserman ve
ark.; 96 Pediatrik HKHN alicisinin virolojik incele-
mesinde 17 hastada (%18) adenovirtis enfeksiyonu
tanimladi. Bu HSV den sonra ikinci en cok izole
edilen virtistii. Bu calismada serotip 12 en sik izo-
le edildi. GVHD ile adenovirts iliskisi not edildi.
Flomberg ve arkardaslar yeni bir calismada benzer
bulgular rapor ettiler. Bununla birlikte bu calis-
mada adenovirtis enfeksiyonu insidansi % 31 gibi
yuksek gozlendi. HKHN izleyen klinik gértntimun
primer enfeksiyona veya latent enfeksiyon reaksi-
yonuna mi bagl olup olmadig1 bilinmemektedir.
Epidemiyolojik veriler; diger latent DNA virtisleri ile
goriilen enfeksiyonun mevsimsel olmamasi ile la-
tent enfeksiyonun reaktivasyonunu cagristirmak-
tadir. Shields ve meslektaslarinin calismasina gore
hastalarda asemptomatik enfeksiyonun gorulme
sikligini belirlemek miimkiin degildir. Ctinkai has-
talarin buyuk bir kisminda yuksek ates (n: 34), ka-
raciger enzim dtizeyleri (n:43) ve renal fonksiyon
degerlerinin yukselmesi (n:13) vardi. Bunlardan
31'i i HSV veya CMV ile veya her ikisi ile birlikte
enfekte olmuslardi. 51 enfekte hastanin 10 nunda
Invaziv enfeksiyon gelisti ve bunlarin 7’sinde akci-
ger enfeksiyonu tamimlanmisti. Idrarlarinda ade-
noviriis bulunan 5 hastanin 2 sinde klinik olarak
o6nemli renal yetersizlik vardi. Karacigerde virtis
saptanan 2 hastada klinik olarak Hepatit bulgula-
n1 goruldu. Dissemine enfeksiyonu olan hastalarin
yarisi olduler. Hastaligin kaynag: aciklanamad: fa-
kat enfeksiyonun reaktivasyonu oldugu sanilmak-

200

Tahlo 1. bnmiin sissend heskdanmis kooakoldand alenmans
cileksiyon

Seins Ambdndsr  Wasienman  Fiowberg

Ve ATH. VA Ak UL Ve ark
Toplan Bakdan 1061 B2 a1 20
Hash sai=
Inplam endekshon 51 14 17 42
i
Kulrar
fiirr i) i 4 HR
Gaila i3 HR 11 HR
Bndaz &5 NI 3 HNR
Herrliri 16 4 i NR
Dk 1] HIiZ 2 7
citkdimantasynnu
Akdgor T HR 2 §
Miihrzk 5 MR 1 2
Barsak 2 NFR - 0
Eararifer 2 HIZ 1 4
Malak 7 HE 1 4
Enzatall 1 NE ] 1
Adenowiriize badh 5 2 1 1
aliim

tadir. Flamberg ve arkadaslarinin calismasinda
hastalarin % 13,5'nde coklu organ sistemi tutulu-
mu vard1. Bunlarda akciger tutulumu en sik gozle-
nen tutulum iken karaciger, bobrekler, santral si-
nir sistemi ve goz tutulumu bunu takip ediyordu.
Sanorgan adenoviral hastaligin klinik gértuntim
non spesifikdir. Hepatit transaminaz ytiksekligi
seklinde gorultur. Pnémoni HKHN sonrasi gorulen
viral-diffiiz interstisyal pnomoni 6zelliklerini goste-
rir. Santral sinir sistemi enfeksiyonu genellikle
nonspesifik ve yaygin ensefalopati seklinde gortl-
di. Ambinder ve arkadaslarimin calismasinda idra-
rinda adenoviris serotip 11 gortiilen ve hemorajik
sistiti olan hastalar arasindaki iliski en az ug¢ fark-
I calismada bulunmustur. Flomberg ve arkadasla-
rimin ¢alismasinda tip III5 hemorojik sistitin nede-
ni olarak bulunmustur. Bununla birlikte hemoro-
jik sistit insidansim %20 olarak bildirildigi bir mer-
kezde adenovirtistin hemorajik sistit nedeni olarak
gorulmesi oram sadece % 0,7°dir. Adenovirts Tip 5
allogenik transplantasyondan sonra gortlen fulmi-
nan hepatitin nedeni olarak bildirilmektedir.
Adeno virtis tanisi, rutin viral doku kulttrleri,
immunflorasans yada kan idrar, bogaz, gaita veya
dokuda santriftyj kulttr teknikleri kullanilarak ko-
nulabilir. Buttiin bu tekniklerin hepside ytuksek de-
recede sensitiv ve spesifiktir. Fibroblastalarin veya
hetoroploid hitcrelerin standard izolasyonunda
adenovirtsiin sitopatik etkisi inoktilasyondan son-
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ra 5-7 giinde belirgin hale gelmektedir. Tam ayrica
viral antijenin enfekte dokuda gosterilmesi ile ko-
nabilir. Serolojilerin erken HKHN sonrasi dénemde
sinirh degeri oldugu sanilmaktadir Dissemine en-
feksiyonu bulunan hastalarda biyopsi veya bron-
koalveoller lavaj uygulanabilir.

Herhangi bir klinik tablo i¢in adenovirtiis enfek-
siyonuna yoénelik bilinen bir profilaksi yoktur. Ay-
rica gansiklovir veya fosfonoasetik asitin adenovi-
ruse karsi invitro aktiviteleri olmasina ragmen te-
davide etkili oldugu goésterilebilen herhangi bir ca-
lismada yoktur. Interferon Alfa, inhale ribavirin ve
daha yakin zamanda iv ribavirin yaygin enfeksiyo-
nun ve hemorajik sistitin tedavisinde kullanilmis-
tir. ilaveten yiiksek titrelerde adenoviriise karsi
nétrolizan antikor iceren insan immuin serumu te-
davisi ile kombine immiin yetersizlik ve yaygin en-
feksiyonu olan hastalarda basarili bulunmustur.
Daha c¢ok kabul edilen tedavi yontemi destekleyici
tedavidir.

Sonu¢ olarak; Adenoviriis primer solunumsal
bulasmanin bir sonucu olmaktan ¢cok muhtemelen
latent virastinin reaksiyonunun sonucu olarak
HKHN alicilarimin yaklasik %4-30'unu enfekte et-
mis gérinmektedir. Adenovirtis CMV epidemiyolo-
jisi benzer bir sekilde enfeksiyonlarin buytk bir
kism1 asemptomatiktir ve transplantasyondan
sonra 2. ile 3. ayda gézlenir. insidans HKHN sira-
sinda cocuklarda daha ytiksek olabilir. Dissemine
adenovirtis enfeksiyonu goruldtigiinde primer ola-
rak uriner sistem, karaciger ve akcigerler etkilenir.
Bunlarin %50-70’i 6ltimle sonuc¢lanmir. Serotip 11
hemorajik sistitle en sik iliskilidir. GVHD adenovi-
ris enfeksiyonunun hem gelismesinde hem de sid-
detinde bir risk faktéridur. Mevcut tedavi sadece
destek tedavisinden olusur. Ctinkti adenoviriistin
onlenmesinde veya tedavisinde kamitlanmis bir
yontem yoktur. Ge¢ enfeksiyon kronik GVHD olan
hastalarda gortulebilir.

IIb) Solunumsal Viriisler

Solunumsal virtisler HKHN sonrasi1 morbidite
ve mortalitenin bir énemli sebebi olarak artarak
deger kazanmaktadir. Bu tip enfeksiyonlar kis ay-
lan sirasinda hastalarin % 20 kadarinda gortilebi-
lir. Nakilden 6nce edinilen solunumsal virtis enfek-
siyonu klinik bulgulart HKHN sonrasi ilk haftalar-
da gorulur. Alternatif olarak hastalar HKHN'yi ta-
kiben enfeksiyonu ya enfekte olmus aile bireylerin-
den ve saglikei insanlardan yada diger bireylerden
alabilirler. HKHNyi takiben en yaygin izole edilen
solunumsal virtisler siklik sirasiyla, solunumsal
sinsityal virtis (RSV), parainfluanza tip I, 3 ve 2,
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rhinovirtis ve influenza tip A ve B’dir. Bu derleme-
nin amacma uygun olarak adenovirtisler digerle-
rinden ayr olarak tanimlanabilirler, ¢tinkii onlar
ya reaktivasyon yoluyla ya solunumsal yolla yada
oral-fekal bulasimdan edinilebilirler.

FHCRC derlemesinde; her yi1l kasim aymdan
mayisa kadar tist yada alt solunum yollar1 semp-
tomlar1 bulunan hastalarda elde edilen rutin kul-
tir verilerini birlestirdi. Veriler solunumsal virtis-
lerin y1ldan yila tiplerinde ve atak sayilarinda genis
bir cesitlilik gosterdiler. RSV en sik gorulen enfek-
siyon etkeniydi, bunu parainfluenza tip I ve 3, rhi-
novirts ve influenza tip A takip ediyordu. Viroloji
Laboratuarlar1 Genel Komitesi her sezon boyunca
toplumda ortaya c¢ikan virtisleri yansitan farkh tip-
leri ve zamanlamalarini gosterdi. Her yil Parainflu-
enzanin dagihiminda farkhilhiklar bulundu ve hazi-
ran 1994’de toplumda RSV goértilme sikligl diisme-
siyle FHCRC de sadece bir tane RSV vakasi ortaya
cikti. Bu mevsimler boyunca FHCRC’de 1989’dan-
1990’a, 1994’den 1997’ye kadar izlenen RSV bas-
kinlig1 disinda herhangi bir virtis tipi baskin bulu-
namadi.

Solunumsal Sinsityal Viriis (RSV): RSV para-
mixovirus ailesinden bir pneumovirais olarak siif-
landinlir. Tek sarmalli RNA icerir ve en az iki bili-
nen antijenik subgrubu vardir (A ve B). Genel in-
kubasyon peryodu 1-4 giindir. RSV, diger taraftan
sagliklh infantlarda pnomoni ve bronsiolitin buytuk
bir béliimintn sebebidir. Genellikle saghikli eris-
kinlerde komplike olmayan tist solunum yolu en-
feksiyonu veya febril bronsit olarak gorultur. Bas-
langic RSV enfeksiyonlari ytiksek oranda otitis me-
dia ve alt solunum yolu tutulumuyla komplike
olur. RSV, kanserli, siddetli kombine immiin yet-
mezlikli, HKHN ve solid organ transplantasyonunu
takip eden dénemi iceren immiinkompremize has-
talarda tamimlanmis en sik gértiilen solunumsal vi-
risdur.

Parainfluenza Viriis: Parainfluenza virtsii tek
sarmall1 RNA i¢ceren gelismis bir paramixovirtisdur.
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Bu virtistin dort serotipi vardir. Bu serotipler iceri-
sinde tip I ,2,3 en sik gortilenleridir. Parainfluenza
antijenik olarak influenzadan daha stabildir. Para-
influenza virtisiniin inkubasyon periyodu 1-4
gundur. Normal ¢ocuklarda yaygin olarak ust tiste
gelen klinik olmasia ragmen parainfluenza tip I
icin larengotrakeiti, tip II icin krup veya tist solu-
num yolu enfeksiyonunu, tip III ise siddetli alt so-
lunum yolu enfeksiyonuna yol acar. Normal eris-
kinlerde semptomlar tiim ti¢ serotip i¢in nonspesi-
fik tist solunum yolu enfeksiyonu, sintizit veya da-
ha az siklikla alt solunum yolu enfeksiyonu olarak
gorulebilir. HKHN sonrasi parainfluenza enfeksiyo-
nu olarak parainfluenza tip III en sik gorulirken,
takiben azalan siklikla tip II, tip I ve tip 4’dur.
FHCRC'nin 38 vakalik tecriibesinde, 18’1 parainf-
luenza tip I'e, 16’s1 parainfluenza tip IIl'e, 4't1 para-
influenza tip II ’ye bagh idi.

influenza: influenza virtisler ortomixovirtisler
ailesine aittir. Zarfli, tek sarmalli, pleomorfik RNA
virtistidur. Influenza tic buytik tipe ayrihr. Tip A en
sik olamidir; takiben tip B gelir; influenza tip C nor-
mal populasyonda dahi sik gértilmemesi ile birlik-
te HKHN'yi takiben vaka bildirilmemistir. Influenza
tip Anin inktibasyon peryodu kisadir ve inokulas-
yondan sonra ortalama 2 gindur. Bulasma direkt
damlacik yoluyla veya solunumsal sekresyonlar
araciligy ile olur. Hemen buttn hastalarda atesli
veya atessiz Gist solunum yolu semptomlar1 vardir.
HKHN alicilarinda enfeksiyon tipik influenza en-
jeksiyonunda gortilen myaljiler, bas agrilari, soguk
alginligl olmadan sabit yliksek atesle seyredebilir.
nfluenza tip A interstisyel pnémoninin diger form-
larindan ayirt edilemeyen alt solunum yolu enfek-
siyonuna neden olabilir ve ytiksek mortaliteyle ilis-
kili olabilir. Influenza tip B HKHN'yi takiben daha
az yayginliktan goruldugu farzedilir ¢ctiinkti toplum-
da genellikle 2-3 yilda bir tekrarlayan yayginhg:
daha az olan epidemilere neden olur. Influenza tip
B FHCRC’de (bakiniz tablo 2) 5 yildan fazla stirede
14 influenza izolatinin sadece 2’sinde rapor edil-
mistir.

Rhinoviriis ve Diger Daha Az Siklikla Gorii-
len Solunumsal Viriisler: Rhinovirtis pikornavi-
rusler icerisinde kiictik, ¢iplak tek sarmalli RNA ile
karakterize bir virtistar. Yaklasik 100 kadar sero-
tipi vardir. Bunlar normal konakeilarda genellikle
hafif tist solunum yolu semptomlarina neden olur-
lar. Rhinoviriis HKHN sonrasi tist solunum yolu
enfeksiyonu nedeni olarak daha az siklikla bildiril-
mistir. FHCRC de yapilan 6 yilik deneyimde solu-
num sisteminde izole edilmis ticincu siklikta et-
kendi (Bakimiz Tablo 2). Koronavirtis ve kizamik vi-
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risui solunumsal enfeksiyonlara neden olan diger
RNA virtisleridir. HKHN alicilarinda koronavirtisle-
rin neden oldugu enfeksiyonlar bildirilmemistir.
Bununla birlikte kizamik virtisti déktntuiyle veya
dokuintisiiz giden siddetli dev hiicreli pnomoninin,
immunkompromise hastalarda siddetli santral si-
nir sistemi enfeksiyonlarimin etkeni olarak tanim-
lanmastir.

Patogenez ve Immiinite: Genellikle solunumsal
virtisler solunum yolu epitelini tutarlar. RSV, para-
influenza veya influenza icin viremi ve dissemine
enfeksiyon bildirilmemistir. Bu adenovirtislerde
gozlenenin tam tersidir. Solunumsal virtisler pri-
mer olarak silli epitelde ¢cogalirlar ve burada infla-
masyona ve nekroza neden olurlar. Bu virusler ay-
rica dokularada direkt olarak toksiktirler. Normal
konakcilarda mekanik ve seltiler konakgi cevaplari
siddetli olarak yetersizliginde ortaya cikar HKHN
yapilanlarda da 6zel olarak ¢alismamasina ragmen
bu yetersizligin daha kott oldugu farzedilir. Solu-
numsal virtis izolasyonu zamaninda HKHN alicila-
rinda CMV enfeksiyonu veya bakteriyel enfeksiyon
ile birlikte koenfeksiyon gorulmesi sik degildir.

Solunumsal Viral Enfeksiyonlaruvun Klinik Belir-
tileri ve Pnémoni: HKHN sonras1 solunumsal viral
enfeksiyonlarin insidansi ve ciddiyeti hakkinda he-
nuz ¢ok az bilgi vardir. Solunumsal virtisler hak-
kinda calismalar virts tespit sikliginin az olusu,
cesitlilik gostermeleri ve yildan yila mevsimsel de-
gisim gostermeleri nedeni ile sikintihdir. HKHN
sonras1 solunumsal virtis enfeksiyonlar1 ve morbi-
dite iliskili cok az yaymn vardir. Birka¢ genis caph
tecrtibeler sonucunda tist solunum yolunun enfek-
siyonunun alt solunum yoluna gelmesiyle -RSV ile
enfeksiyon sonrasi %50 civarinda pnémoni- gelis-
tigi bildirilmistir (Tablo 3). Bu tst solunum yolu-
nun enfeksiyonunun alt solunum yoluna gelmesi
orani influenza ic¢in ise daha dusuktar. Tam tip I
icin %32’den %22’ye kadar degismekle birlikte tip
II icin %33, tip III icin %22’dir. Baz1 verilerde bu
oran rhinoviris icin cok daha dusukttir (Tablo 3).
Bircok pnémoni vakasinda etiyolojiden bagimsiz
olarak uist solunum yolu enfeksiyonu 6ncelik eder.
Cogu RSV ve influenzanin klinik prezantasyonu
baz alinarak tanimlanmistir. Pnémoni semptomla-
n gelismeden o6ncesinde ytiksek ates ve ust solu-
num yolu enfeksiyonlan gortltur. Bazi hastalarda
pnémoniye gidis biraz hizhdir. Ust solunum yolu
enfeksiyonun baslangicindan saatler ve gunler
sonra ortaya cikar. FHCRC calismasinda RSV den
6lim engraftman durumundan bagimsiz olarak
yuksek iken (Tablo 4) engraftman 6ncesi RSV en-
feksiyonu olanlarda pnomoni gelisme riski daha
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yuksek idi. Btittin bu virtislerle sintis tutulumu;
sintis kulttirti nadir yapilmasina ragmen siktir.

HKHN sonrasit RSV hakkinda ikinci btiytik c¢a-
hisma Minnesota Universitesinde 16 yilik [1253
hastada 27 (%2)] parainfliienza virtis tecriibelerini
rapor ettiler; 27 hastanin sekizinde sadece st so-
lunum yolu enfeksiyonu, 19'unda (%70) ust solu-
num yolu enfeksiyonu ile birlikte veya tek basma
alt solunum yolu enfeksiyonu vardi. Ondokuz has-
tanin 6 (%32)’s1 parainfluenza pnomonisi nedeni
ile 6ldii. En sik izole edilen [27 hastanmin 19u
(%70)] parainfluenza tip III idi. Her 4 tipte genellik-
le sintizit eslik ediyordu. HKHN sonrasi enfeksiyo-
nun ortaya cikis stiresi ortalama 23 giin idi ve
mevsimsel bir 6zellik yoktu.

Tam

Genellikle solunumsal virtisler cesitli yontemler
ile elde edilen sekresyon veya solunum yolu epiteli
iceren dokudan faydalanilarak tamimlanabilir. So-
lunumsal virtisler bogaz nazal veya nazofarengeal/
bogaz materyalleri elde edilse de en iyisi nazal y1-
kamadir. Nazal yikama 3-5 ml normal salin solus-
yonu burnun posterior kismina verildikten sonra
enjektorle aspirasyon tuzagl veya burundan akan
sivi materyalin temiz toplama kabinda toplanma-
siyle elde edilir. Bazilar1 sadece nazofarengeal Or-
neklemenin BAL ile tan1 konulabilen alt solunum
yolu enfeksiyonu tamsi atlanabilecegini iddia et-
mektedir. Her ne kadar BAL pnémoni icin kullani-
lan bir tan1 metodu olsada hangi kaynagin en ve-
rimli olduguna dair tartisma mevcuttur. Yas, kli-
nik tablo izole edilen virtis tipi sonuclan etkileyebi-
lir. HKHN de hangi 6rnegin en iyi oldugunu goste-
rir bir calisma yoktur. Fakat coklu kulttir ve tek-
niklerin kombine edilmesi tam verimliligini artira-
caktir. Ornekler salgilardaki epitel hiicreleri veya
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akciger dokusunun direkt immunohistokimyasal
boyanmasi ile antikor enzim immiuinosorbant yén-
temi ile antijen tespiti gibi yontemler kullanilarak
tetkik edilebilir. Shell vialler hticre kulttirti ile tre-
tilebilirligi artirilabilir. Virtislere karsi antikor yani-
tinin yetersiz olmasi nedeni ile serolojik tani an-
lamh degildir (Herpes virus vs).

Profilaksi

Vakalarm bircogu icin efektif tedavi ydontemi ge-
listirilemedigi icin genel olarak en iyi yol HKHN
sonrasi solunumsal enfeksiyonu 6nlemektir. En iyi
profilaksi maruziyetten kaginmaktir. Ust solunum
yolu enfeksiyon semptomlar1 olan aile fertleri ve
saglik personeli hastadan uzak kalmali ve virtis
mevsiminde gtivenli boélgede tutulmahdir. Sempto-
matik olmayan hastalar tarafindan kullanilan
alanlan ayirmak icin semptomatik hastalar bir
araya getirmekte fayda vardir. Ust solunum yolu
atak mevsiminde el yikama gereksinimi 6nemle uy-
gulanmalidir. Maske kullanimi tartismalidir. Mas-
ke kullanmim diger karma yoéntemlerin hassasiyeti-
ni azalttigima inanilir (6zellikle gecisini 6nleyen el
yikama islemi gibi)

Asilar sadece influenza A ve B icin kullanilabi-
lir. HKHN durumunda hastanin maruziyetini
azaltmak icin saglik personelinin ve aile fertlerinin
yillik asilanmasi smirh bir etkiye sahiptir. HKHN
sonrasi erken donemde influenza asisinin kullani-
mu ile ilgili calisma yoktur. Bununla birlikte bu
yaklasim hastalarin immuin cevabin olmadig: veya
cok az oldugu dénemde meydana geldiginden fay-
dal olmaz gibi gortlmektedir. HKHN o6ncesi solu-
numsal virtis tespit edilmis ise uygun olmasi duru-
munda HKHN'nin ertelenmesi goz éntnde bulun-
durulmahdir. (Ozellikle transplantasyon sonrasi
erken dénemde mortal seyreden RSV ve parainflu-
enza tip IIIJHKHN'den sonra amantadin profilaksi-
si ile ilgili hentiz calismalar yapilmamistir. Ancak
As1 stratejisi, saghk calisanlari, aile tyeleri ve
transplantasyon hastalarinda daha uygun olabilir.
Literatturlerde yaymlanan influenza A dan korun-
mada amantadin profilaksisi 6zellikle hastane ici
bulasmay1 6nlemeye yonelik calismalardir.

Tedavi

Destek tedavisi ve parsiyel komplikasyonlar de-
gerlendirildiginde akcigerin sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar ve eriskin ve cocuklarda en sik teda-
vi edilen RSV’ dir. RSV tedavisinde tek ajan olarak
kullanilan aerosal ribavirin tedavisinin yararlarn
hentiz gosterilememistir ve mortalite hiz1 ytiksek-
tir. Faz I yapilan ktictk bir calismada iv. ribavirin
tedavisinin RSV yok edilmesi ve mortaliteyi azaltil-
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masinda yararl gosterilememistir. RSV'nin tedavi-
sinde elde edilen en 6nemli pozitif kanitlar aerosal
ribavirin + IVIG ile birlikte ve 6zellikle erken enfek-
siyon dénemindedir (13 hastada yasam oram %70
olarak bulunmustur). Bununla birlikte kontrollti
yapilan calismalar yoktur. Diger solunumsal en-
feksiyonlarda (parainfluenza ve influenza tip B) ae-
rosol ribavirin kullanimi hakkinda vaka raporlar:
vardir. Went ve arkadaslar tarafindan 27 hastalik
parainfluenza enfeksiyonunda 9 hasta (2’si tist so-
lunum yolu enfeksiyonu ve 7’si pnémoni idi.) aero-
sol ribavirin ile tedavi edildi. Tedavi grubundaki 9
hastanin ve 7’si tedavi edilmeyen 18 hastamin 14t
yasadi (p>0,005).

Infantlarda yiiksek doz RSV spesifik immiinog-
lobulin ve RSV spesifik monoklonal antikorlar kul-
lanilarak yapilan iv. tedavide alt solunumsal sis-
tem enfeksiyonlan (bronsiolit ve pndomoni) tedavi-
sinde yararlar arastirilmistir. RSV spesifik Ig teda-
visi ile virtis yayihimi ve infeksiyon stiresi kontrol
grubu ile karsilastinldiginda daha kisa oksijeni-
zasyon daha iyi idi.. RSV monoklonal antikor kul-
lanim1 sonugclar hentiz yeterli degildir ancak elde
edilen veriler cesaret vericidir. Kok huicre nakli ya-
pilan hastalarda RSV monoklonal antikor kullani-
m1 sonugclart hentiz bilinmemekle birlikte pnémo-
niyi 6nlemeye yonelik yarar olabilir.

Tablo 4; 1990 yilindan sonra FHCRC de gortilen
RSV pnémonisinin neden oldugu iki biiytik epide-
minin sonuclar ve verilerini icermektedir. Buitiin
hastalar 6nceki yillarda aerosol ribavirin tedavisini
almakta idi. Son epidemide preemptive aerosol ri-
bavirin kultar pozitif hastalarda gunliik verilmis
pnémoninin progresyonu onlenmeye calisilmistir.
Tabloda gortilen veriler hastaliga yaklasimda efek-
tif gorulmekle birlikte pnoémoninin insidansim
azaltmamistir, ancak pnémonin neden oldugu
mortaliteyi azalmistir.

Solunumsal Viriis Enfeksiyonlaruun Morbidite ve
Mortaliteye Etkisi: HKHN den sonrasinda RSV virtis
enfeksiyonlarinin 6énemi artik tam olarak anlasil-
mastir. Her y1l RSV enfeksiyonlarinin cesitleri art-
maktadir. Oncelikle yapilmasi gereken calismalar
yuksek mortalite ve morbidite ile iliskili olan pno-
moninin azaltilmasina yonelik olmahdir. Solunum-
sal virtislerden RSV mortalite ve morbidetinin en
onemli kaynagi olarak tanimlanmistir. Bunu influ-
enza ve parainfluenza izlenmektedir. HKHNden
sonra RSV yonelik efektif bir tedavi hentiz yoktur.
Bununla birlikte aerosol ribovirin tek basma veya
Ig ile birlikte kullamilmistir. RSV IVIG ile aerosol ri-
bavirin pre-emptiv tedavisi RSV'nin pnémonilerine
tedavi etmeye yonelik arastirmalarda birlikte kul-
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Tabio 4. 1590 vilindan zonra FHGRE de gorulen ASY pnomaonisi
RpIdamileninn snnuglan

FPrvoupi [/ Murkabie
Sl Yl FIfl deksianl (h) RAE P (e
1960 1831 (58 %) 14118 (78 %)
Cngrafimenl fnces 11114 (74 %) Y11 [R? %)
Engraftment sonas FAT (41 %) BT IF1 %)
1064 10532 (31 %) 810 (80 %)
1995 TI75 [28 %) AT [ %)

lanilmaldir.

IIc) Nadir Goriilen Viriisler:

Parvoviriis B19: Parvovirtisler 18-26mm boyu-
tunda kuictik zarfsiz ve tek sarmalli DNA virtsleri-
dir. Parvovirtisler kedi ve képek gibi bircok hayvan-
da enfeksiyon yapabilmektekiler. 1975 de parvovi-
ris B19 asemptomatik kan donérlerinden izole
edilmistir. Seroepidemiyolojik calismalarda genc
eriskinlerin %60'1m1in gecirilmis enfeksiyon oldugu-
nu gostermistir. Virtis solunumsal yada kan yoluy-
la geciyor gibi gortinmektedir. Viremi DNA probu
ile gosterilebilir. Parvovirtis B19 kemik iligi kalta-
runde Uretilmekte ve immatir eritrosit progenitor
hticrelerde tespit edilebilmektedir. Parvovirtis B19
hemolitik anemili hastalarda ¢ogunlukla aplastik
kriz ile iliskilidir. Ayrica kiciik cocuklarda ates,
myalji, istahsizlik, dantel (lace-like) gibi doktintiisti
ve slapped chcek (tokat atmis ytizlil) gorunttist ile
karakterize kendi kendine simirlayan bir hastaligin
Eritema infeksiyozumun da sebebidir. Ayrica ro-
matoid artridli bazi vakalarla da iliskilidir.

Parvovirtis B19 patogenezi hakkinda ¢ok az bil-
gi vardir. Oncelikli olarak humoral immiinitedeki
kapsid proteine karsi olusturan nétralize eden an-
tikorlarin konake¢l defansinda major rol oynadigi
diastintilmektedir. IgM Antikorlar normal kisilerde
akut enfeksiyon tanisinda kullanilabilir. HKH alici-
sinda serolojinin degeri tartismalidir. HKH alicisin-
dan parvovirtis B19’ un sebep oldugu ilk agir ane-
mi vakasi1 Weiland tarafindan retikailositopeni ile
birlikte kemik iliginde inkltizyon hticreleri olarak
bildirilmistir. Viremi elektron mikroskopta dot-blot
hibridizasyon ve PCR’a doktimante edilebilmekte-
dir. Bir baska HKH alicisinda Pure red cell aplazi
rapor edilmis. Tedavisi destek tedavisinden ibaret-
tir.

Enteroviriis: Pikorna virtis ailesine ait; coxsac-
kie virtis, echoviriis ve diger serotipler enterovirtis
olarak bilinir. Virtis 22-30 nm boyunda, zarfsiz,

Tirk Hematoloji Dernegi
Kan ve Kemik Iligi Transplantasyonu Kursu



Hematopoetik Hiicre Naklinde Diger Enfeksiyonlar

GETIN M.

tek sarmalli RNA icerir ve hticre sitoplazmasinda
cogalir. Bu viruslerin ¢cogu doku kuilttrlerinde ¢o-
galirlarken; coxsackie A virlis serotipleri primer
inokolasyon i¢in yenidogan fareye ihtiyaci vardir.
Virtis bogaz yada diskida ayrica BOS ve diger vii-
cut smvilarinda da izole edilebilir. Asemptomatik
enfeksiyon normal konake¢ida yaygin olup sonba-
har ve yaz aylarinda daha yaygindir. Genellikle fe-
kal- oral yolla bulasir. Virtistin yayilimi oro-fa-
renksde 1-4 haftaya, alt GIS de ise 18. haftaya ka-
dar strebilir. Viremik yayilim konakta sik ve bir-
cok orgam etkiler.

HKHN alicisinda enterovirtis enfeksiyonu rapor
edilmistir. Bunlardan biri coxsackie A iliskili di-
are’den 14 yatakh bir tinitede 3 hafta tizerinde bir
strede enfekte 7 hastanin 6’sinda o6ltimle sonuc-
lanmistir. Coxsackie A antijeninin diski yada bo-
gazdan tespiti saptanmistir. Otopsideki patolojik
bulgu olarak gastointestinal villtislerde képuklu ve
vakoollu epitel bulunmustur. HKHN sonrasi coxvi-
ris gastroenteriti 78 hastanin 4'tntin diskisinda
tanmimlanmis, adenovirtis ve rotavirtisden sonra en
yaygin 34 etkendir. Coxsackieli 4 hasta 6lmius,
2’sindede adenovirtise ko-infeksiyonu tespit edil-
mis.

Rotaviriis: Cift sarmalli RNA’li 60-70 nm ve cift
kapstl iceren virtislerdir. Normal konak¢ida kus-
ma, diare ve siklikla distk dereceli atese yol acan
virtis; duodenum ve jejunumda enfeksiyonuna se-
bep olur. Enfeksiyon siklikla kis aylarindadir ve
bulasma oral-fekal yolladir. Tam elektron mikros-
kop yada ELISA ile konulmaktadir. HKHN ahcila-
rinda dairenin ikinci siklikta sebebidir ve bir calis-
mada gastroenteritle seyreden 9 hastadan 5 inde
olimle sonuclanmistir. Spesifik bir tedavisi yok.
Destek tedavisi uygulaniyor.

BK Viriis: Polyomavirtis ailesinden; ¢ocuklarin
cogunda orta derecede solunum yolu enfeksiyonu-
nu takiben bobrekte latent enfeksiyona yol acan
bir virtisttir. HKHN ve renal transplantasyon son-
ras1 Idrarda tespit edilebilir. BK virtis ELISA veya
DNA hibridizasyon yéntemi ile tespit edilebilir. BK
virts ile ilgili bircok klinik sendrom vardir. Bir ¢a-
lismada belirgin olarak allojenik HKHN olanlarda
otolog HKHN ye gore daha yaygin oldugu gorul-
mustir. Tedavi destek tedavisidir.

Sonuc

HKHN sonrasinda meydana gelen viral enfeksi-
yonlarin etkileri ve epidemiyolojileri bilinmesi icin
hala bir ¢cok calismaya ihtiyac vardir. Bununla bir-
likte tedavi destek tedavisi tedavinin disindaki te-
davi modaliteleri acik¢ca ortaya konulmalidir. Par-
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voviris enfeksiyonu genel populasyonda nispeten
daha sik goriulmesi, kan tirtinlerinden gecebilmesi
ve kemik iligi kok hticrelerini enfekte ettigi icin
ozellikle dikkat edilmelidir. Bu nedenle; parvoviriis
enfeksiyonlarinin daha fazla taninmaya ve arasti-
rilmaya ihtiyac vardir.

Transplantasyon sonrasmmda meydana gelen
dairede entero virtis daha fazla dikkat cekmekte
ise de, dikkatli yapilacak gozlem ve muayene ile
enterik virtslerin etkileri hakkinda daha fazla bilgi
elde edilebilir.
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