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Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) cok yiiksek dozda (mi-
yeloablatif) ya da daha diisiik dozlarda kemoterapi (KT) bazen birlikte radyoterapi
(RT) verilmesini (hazirlama rejimi; HJ) takiben hematopoetik kok hiicre kaynag:-
nin infiize edilmesini kapsayan bir tedavi seklidir. Bazi habis hastaliklar, kan hasta-
liklari, bagisiklik yetersizligi, dogumsal enzim eksikligi ya da otoimmun hastaliklar:
olan hastalar HKHT igin aday hastalardir.

Hematopoetik kok hiicre kaynagi hastanin ya kendi kok hiicre kaynag: (otolog
HKHT) olmakta ya da bagkasindan (allogeneik HKHT) nadiren ikiz kardesinden
(singeneik HKHT) elde edilmektedir. Siradan kok hiicre kaynaklari bu giin i¢in ke-
mik iligi, cevre kani ve kordon kanidir. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu-
nun uygulamaya baglamasi onceleri altta yatan hastaligin tedavisine yonelik verilen
yiitksek doz KT ve/veya RT’in ardindan hematopoezin yeniden olusmasini saglamak
amaciyla olmustur. KT’e maruz kalmamis olmas: ve hastalik bulaginin olmamasi
nedeni ile yeglenen allogeneik HKHT un (HLA doku grubu uygun kok hiicre kay-
nagi ile) KT’in yanisira biyolojik tedavi ozelligi (“graft versus leukemia”; GVL)
de oldugu gozlenmistir. Bu etki allogeneik transplantasyon sonrasi verici bagigiklik
hticrelerinin (T lenfositleri ve dogal 6ldiiriicii hiicreler) aliciy1 yabanci tanimasi (al-
logeneik tanima) ve tepkimesi ile ortaya ¢ikan graft versus host hastaligi (GVHH)
gelismis hastalarda habis hastalik nitksiiniin daha az olmasi ile dikkati ¢ekmistir.
Graft versus host hastaliginin ortaya ¢ikardigi morbidite ve mortalite ile transplant
seyri bagarisinin olumsuz etkilenmesini azaltmaya yonelik kok hiicre kaynaginin T
hiicrelerinden arindirilmasi ile nitks oraninda artis gozlenmesi ise GVHH gelisimi
ve GVL etkisi arasinda iligki oldugunu gostermistir.

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu infeksiyon riski yiiksek bir tedavi
seklidir. Transplantasyon Oncesi verilen HJ’in yol a¢tig1 kullanilan sitositatikler ve
transplant sirasi altta yatan hastalik durumu ile iligkili degismek tizere yaklagik 7-
10 giinlitk pansitopenik bir donem ayrica allogeneik HKHT hastalarinda GVHH
gelisimini 6nlemeye yonelik yapilan tedavi yaklagimlar: (immunsupressif tedavi)
ile edinsel bagisiklik yetersizligine yol agar. Allogeneik HKHT alicilarinda immun
supressif tedavinin amaci allogeneik tanima ile gelisecek alloimmun yanit1 (GVHH
ya da graftin reddi) 6nlemektir, bu yaklagima ragmen alloimmun yanit gelisme ris-
ki vardir. Allogeneik HKHT hastalarinda baslica alloimmun yanit GVHH dir. Graft
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versus host hastalig1 gelismesini dnlemeye yonelik en sik kullanilan tedavi yaklagimi
siklosporin ve metotreksatdir. Ancak 6nleyici tedavi verilmesine ragmen cesitli risk
faktorleri ile iligkili olarak GVHH akut (<80. - 100. giin) ya da kronik (>100. giin)
olarak gelisebilmekte ve tedavisi yine immunsupressif tedavi verilmesini kapsamak-
tadir. Graft reddi allojenik HKHT da nadirdir; primer graft yetmezligi verilen kok
hiicre kaynaginin hematopoezi hi¢ olusturmamasi, sekonder graft yetmezligi kok
hiicre kaynaginin tretime bagsladiktan sonra infeksiyon, ilaglar, GVHH gibi ¢esitli
nedenlerle iligin yeterli iiretimde bulunamamasi durumudur. Solid organ trans-
plantasyonunun aksine allogeneik HKHTda alloimmun yanit1 6nlemek amaciyla
verilen tedavi kisa siireli hedeflidir. Zaman icerisinde alic1 timusunda egitim goren
verici T lenfositlerinin alic1 hiicrelerini tolere etmesi fizyolojik gelisimi ile ilgili
yaklagik alt1 ay icerisinde GVHH 06nlemeye yonelik verilen tedavi eger siire gelen
GVHH yoksa kesilir.

Firsatgi infeksiyonlarin gelismesi otolog ve allogeneik HKHT alicilarinda trans-
plantasyon sonrasi zaman ile iligkilidir (Sekil 1).

Immun sistemin yeniden yapilanmasi ¢ok iyi ¢aligilmis bir konu degildir. Dogal
oldiiriicti hiicrelerin ortaya cikisini CD8+ ve daha sonra CD4+ T lenfositlerin ¢ikist
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Sekil 1. Allogeneik hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi firsatci infeksiyonlarin orta ¢ikis zamani
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izler. B lenfosit say1s1 transplantasyonun 1.-2. ayindan itibaren saglikli bir insanda
oldugu miktara ulagir. Gergi bu lenfositler immunofenotipik olarak incelendigin-
de CD5+ B lenfosit miktarinda artis ile birlikte olus dikkati ¢eker. Verici kaynakli
oncii T lenfositlerinin alicinin kemik iliginde yerlesmesi, alici timusuna go¢i, etkili
timopoezin baslamasi ve tespit edilebilecek diizeyde dolasan T lenfosit olusturma-
sinin transplantasyondan sonra 12 haftay: buldugu diistiniilmektedir. Fetal lenfoid
ontogenezde oldugu gibi 6nce iglev gérmeyen ve mitojenik uyarilara yanitsiz kalan
T lenfositleri saptanmakta, sonra 6zgil antijen ile uyarilabilen ancak interlokin-2
(IL-2) salgilayamayan T lenfositleri takiben IL-2 ve diger sitokinleri salgilayabilen T
hiicre kitlesi gelisir. Transplant sonrast hemen ¢evre kaninda normalde bir erigkinin
timusunda ya da fetusun ¢evre kaninda goriilen T lenfositlerine rastlanilir.

1-Engrafman gelismeden dnceki transplant sonras1 déonem (<30 giin): Hazir-
lama rejiminde sitositatik secimi altta yatan habis hastaliga yoneliktir. Her halikarda
sitositatik tedavi normal hematopoeze (nétrofil, monosit ve makrofajlar) ayrica
mukozadaki 6nciil hiicrelere de hasar vermektedir. Mukoza biitiinligii bozulmasi
normalde bakteri ve mantar tagiyan sindirim kanalinin ve diger bakteri tagiyan do-
kularin (deri) mikroorganizma kaynag: haline doniismesine yol acar. Sonug olarak
transplant sonrasi birinci ayda baslica bagisiklik kusuru deri ve mukozalarin
hasar gormesi ve fagositozun bozulmasidir. Transplant hastalarinin hemen hep-
sinde santral venoz kateter bulunmas: deriye kolonize olmus organizmalar (koa-
gulaz-negatif Staphylococci, Staphylococcus aureus, Candida tirleri ve Entereococci)
igin giris kapisi olusturur. Yine alicinin tiim yasami boyunca infeksiyoz ajanlara,
cevresel antijenlere maruz kalarak ve asilama ile edindigi bagisiklik hafiza T ve B
lenfositlerinin de hasar gérmesi ile kaybolur.

Engrafman mutlak notrofil sayisinin ii¢ ardisira giin >500/mm?® ve trombosit
sayisinin transfiizyon yapilmadan >20 000/mm?® olmas: olarak tanimlanir. Trans-
plant sonrasi genellikle iki hafta icerisinde bazen daha ge¢ olarak yeterli sayida
nétrofil, monosit ve trombosit olusur. Otolog HKHT da nétropenik dénem cevre
kani kaynakli kék hiicre kaynagi kullanilmasi durumunda kemik iligi kaynakl
kok hiicre kullanilmasina gore daha kisa stirelidir. Genel seyir nétropeninin kisa
stirmesi ve atesin siklikla nétropeninin diizelmesi ile diismesidir. Ancak otolog
transplantasyon Oncesi hastanin altta yatan hastaligi, bu nedenle gordigii tedavi
tipi/tipleri ve HJ de kullanilan KT/veya RT’in yol agtig1 infeksiyon etkenlerinin gi-
ris kapisi olan mukoza biitiinliigli bozulmasinin derecesi infeksiyona egilimi etki-
leyen diger faktorler olarak kalacaktir. Otolog HKHT sonrasi T hiicre islev bozuk-
lugu in vitro neredeyse allogeneik HKHT da ki kadar agir olmakla birlikte otolog
transplant alicilarinda infeksiy6z komplikasyonlar daha hafif seyirlidir. Otolog ya
da alloegenik HKHT alicilarinda nétropenik donemde infeksiyéz komplikasyon
siklig1 benzerdir.
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Transplantasyon sonrast hematopoetik toparlanma hizi (verilen kék hiicrelerin
alicida yerlesip islev gormeye baglamasi; engrafman) baslica

1.) HJ tipi 2.) HJde verilen sitositatik dozu, 3.) verilen kok hiicre kaynag: tipi
(¢evre kani, kemik iligi, kordon kani), 4.) toplam kok hiicre (CD34+ hiicre) miktari,
5.) verici ile HLA uyumu (HLA uyumsuz kardes ya da, akraba dis1 verici) durumu
ile iliskilidir. Notropenik dénem uzadik¢a fungal infeksiyon riski belirginlesir. Eng-
rafmanin gerceklesmesi ile birlikte fagositik iglev etkili olarak yapilabileceginden
bakteriyel ve fungal infeksiyon riski azalir. Ancak bu islev kortikosteroid kullanimi
ile olumsuz etkilenir.

2-Engrafman sonrasi erken donem (30 - 100 giin): Hastalarda ntoropeni
stiresi uzamis olabilir, ancak firsat¢ infeksiyon agisindan en 6nemli risk faktorii
immunsupresyondur. Bu dénemin en 6nemli patojenleri sitomegaloviriis (CMV),
Pneumocystis carinii ve Aspergillus tiirleridir.

Sitomegaloviriis (CMV) HKHT sonrasi baslica morbidite ve mortalite nedenidir.
Son yillarda CMV hastaligini 6nlemeye yonelik yaklasimlar CMV hastalig ile ilis-
kili 6liim oranini azaltmigtir. Ancak bu sefer bazi grup ytiksek riskli hastada prob-
lem ge¢ donem CMYV hastalig1 olarak dikkati ¢ekmektedir. CMV’ye yonelik verilen
profilaksi ya da preemptif tedaviye ragmen alic1 ve vericinin CMV IgG pozitif ya
da negatif olmasi transplantasyon sonrasi seyri etkileyen baglica 6nemli faktordiir.
Ozellikle T lenfositleri uzaklastirilmis kék hiicre kaynagindan transplantasyon ya-
pilan alicilar olmak tizere CMV seropozitif alicilarda seronegatif vericiden yapilan
nakil seronegatif alicilara gore daha kotii seyretmektedir. Gansiklovir direnci nadir
bir durumdur. Ancak agir immunosupresyon olan hastalarda 6rnegin haploidentik
transplantasyon yapilan hastalarda ila¢ direnci riski %8 kadar yiiksek olabilmek-
tedir. Seronegatif alicilarda kan transfiizyonu ile primer CMV infeksiyonu siklig1
seronegatif kan trtind kullanimi ya da I6kositi azaltilmis kan trtint kullanimi ile
azaltilabilmektedir. Nitekim %1-2 kadar risk yine de s6z konusudur. Infeksiyon aci-
sindan takip etme ve preemptif tedavi transfiizyon ile iliskili CMV infeksiyonunun
olumsuz seyrini dnleyebilmektedir. CMV’in 6nemli bir baska etkisi immunomo-
diilatuar etkisidir. Son zamanlarda giindemde olan yaklasimlar ge¢ dénem CMV
infeksiyonunu ve hastaligini 6nlemeye yonelik valgansiklovir kullanilmasi, CMV’ye
ozgtl T hiicreleri ve verici ve alict agilama yaklagimlaridir.

Pneumocystis carinii pndmonisi (PCP) profilaksi verilmeyen HKHT alicilarin-
da %13 sikliginda gorilmektedir. Profilaksi ve tedavisinde trimetoprim ve sulfa-
metoksazol (TMP-SMZ) 6nerilmekle birlikte ¢esitli nedenlerle ilacin verilememesi
(miyelosupresyon, nefroroksisite) ve ila¢ direnci kullanimi sinirlayan nedenlerdir.
TMP-SMZ kullanilamayan hastalarda onerilen dapson ya da pentamidinin de isten-
meyen etkileri vardir. Atovaquone siispansiyonu TMP-SMZ yerine gecebilecek bir
tedavi gibi durmaktadir. TMP-SMZ kullanilamayan AIDS’li hastalarda PCP tedavisi
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ve 6nlemeye yonelik kullanim izni verilmis olan ilacin otolog transplant alicilarinda
iyi tolere edildigi gosterilmistir. Caligmalar allogeneik transplant alicilarinda siirdii-
rilmektedir.

3-Ge¢ donem (>100.giin): Bu donemde infeksiyon riski otolog transplant alici-
larinda allogeneik transplant alicilarina gore daha diisiiktiir. Ozelikle kronik GVHH
gelismis hastalarda hiicresel ve humoral bagisiklik kusuru ve retikiiloendotelyal
sistem kusuru belirgindir. HLA doku grubu uygun ancak akraba dis1 vericiden
transplant alicilari, ya da akraba ama HLA uyumsuz vericiden transplant alicilar
firsat¢1 infeksiyonlar i¢in yine yiiksek risk grubunda olan hastalardir. Bu infeksiyon-
lar CMV, varicella-zoster viriis (VZV), EBV’ye bagli transplant sonrasi lenfoprolife-
ratif hastalik, toplumda edinilmis solunum yolu virisleri ve kapsillii bakterilerdir
(H.influenza ve S.Pneumonia).

Her ii¢ dénemde de olas1 infeksiyon riski tagiyan ajanlar solunum yolu viriisleri
ve enterik viriislerdir. Ayrica santral vendz kateter varligi her dénem igin ek risk
faktéradiir.

Bakteriyel infeksiyonlara karsi 6nlemler
Erken donemde

Fluorokinolon kullanimi: Erken dénemde HKHT alicilarinda fluorokinolonla-
rin profilaksi amaglh kullanilmasi bakteriyemi oranini azaltmakla birlikte infeksiyo-
na bagli 6lim oran: degismemektedir. Fluorokinolonlarin profilaktik olarak kulla-
nimina karar verilmesi durumunda giderek belirginlesen fluorokinolon direnci goz
ontine alinmalidir.

Immunoglobulin kullanimi: Agir hipogamaglobulinemisi olan allogeneik
HKHT ozellikle akraba dis1 vericilerden yapilan transplant alicilarinda IgG diizeyini
> 400-500 mg/dl tutacak siklikta intraven6z gamaglobulin verilmesi 6nerilmektedir.
Bu amagla hafta bir ya da iki haftada bir ivIg verilmesi gerekecektir. +90 giinden
sonra genellikle kullanim1 énerilmemektedir.

Ge¢ donemde

Bu donemde 6zellikle aktif kronik GVHH olan hastalarda kapsilli bakterilerle
infeksiyona egilim vardir. Antibiyotik profilaksisi lokal antibiyotik direnci dikkate
alinarak yapilmalidir.

Viral infeksiyonlara karsi 6nlemler

Sitomegaloviriis (CMV): Ozellikle polimorf niiveli Ikositler icerisinde latent
halde kalan CMV hiicresel bagisiklik kusuru olan hastalarda reaktive olabilir.
CMV’ye kars1 IgG’si pozitif (seropozitif) olan HKHT alicilar1 reaktivasyon agisin-
dan o6zellikle risk altindadir. Risk erigkin ya da ¢ocuk hastalarda farkli degildir.
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Seronegatif alicilarda transfiizyonla CMV bulasint énlemek amaciyla 16kositi
azaltilmis (<1 x10°/{inite) ve seronegatif kan Griinii kullanilmalidir. Ayrica bu hasta
grubunda biyolojik malzemelerle hastaya bulast 6nlemek i¢in saglik elemanlarinin
eldiven kullanmas: gerekir.

Seropozitif alicilarda CMV hastalig1 gelismesini 6nlemeye yonelik yaklasim
engrafman ile birlikte baglamalidir. Bu yaklasim ya profilaksi ya da preemptif tedavi
verilmesidir.

CMYV hastaligini onlemeye yonelik profilaksi yaklagimi: Erken donemde uygula-
nan bir yaklagimdir. Uygulama. Gansiklovir verilmesi ile olmaktadir. CMV’ye 6zgiil
T (CD4+ ve CD8+) lenfositlerinin verilmesi ile etili 6nlem alindig1 gosterilmistir.

CMYV hastaligimi énlemeye yéonelik preemptif tedavi yaklagimi: Erken donemde >
1/hafta sikliginda 100 giin boyunca takip yapilir. CMV pp65 antijenemisi saptanan
ya da ardisira > 2 kez CMV- DNA PCR pozitifligi saptanan hastalara gansiklovir
damar yoluyla verilmeye baglanir. En 6nemli istenmeyen etkisi miyelosupresyondur.
Notropeni genellikle kisa siirelidir. Mutlak nétrofil sayis1 <1000/mm? olan hastalar-
da ilag >2 giin kesilir ya da G-CSF verilir. Gansiklovir kisa stire (rnegin 3 hafta ya
da PCR negatif ya da antijenemi negatiflesene kadar) verilir. Gansiklovir verilmesi-
ne ragmen 4 hafta kalic1 pozitif viremi varliginda ya da ilacin verilmesi sirasinda 3
hafta boyunca viremide giderek artis olmas: gansiklovir direncini akla getirmeli-
dir. Ancak tedavi sirasinda CMV viremisi yeniden ortaya ¢ikarsa yeniden gansiklo-
vir indiiksiyonu ya da ilacin kesilmesi ve foscarnet baglanmas: uygun olacaktr.

Geg donemde yiiksek risk grubundaki hastalarda iki haftada bir tarama yap:-
lr.

Bunlar

1. kronik GVHH’s1 olan hastalar

2. steroid tedavisi altinda olan hastalar

3. CD4+ hiicre sayisi diisiik olan hastalar

4. HLA doku grubu uyumlu akraba dis1 vericiden transplant yapilmis hastalar

5. T hiicreleri uzaklagtirilmis kok hiicre kaynagi kullanilmis hastalar

6. Yiiksek ilgili CMV antikoru gelismesinde gecikme olan hastalardur.

CMV seroporitif otolog HKHT alicilarinda ise CMV hastaligina yénelik pre-
emptif tedavi agisindan tarama ancak baz: riski yiiksek hastalarda 6nerilir. Bunlar
hematolojik habis hastalig1 olan (6rnegin 16semi ya da lenfoma) agir hazirlama reji-
mi verilmis ya da kok hiicre kaynaginin islemden gegirilerek kullanilmis ya da daha
6nceden fludarabin ya da 2- kloro-deoksiadenozin kullanilmig hastalardir. Bu grup
hasta engrafmani takiben 60 giin CMV reaktivasyonu agisindan izlenmelidir. Pre-
emptif tedavi CD34 + hiicreleri saflagtirilmis olarak infiize edilmis alicilarda CMV
antijenemi saptanir saptanmaz verilmelidir.
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Herpes simpleks (HSV) profilaksisi: HSV-seropozitif allogeneik HKHT alicila-
rinda erken dénemde asiklovir kullanimu ile etkili HSV profilaksisi saglanabilmek-
tedir. Hazirlama rejimi verilmesi ile profilaksiye baslanilir, engrafman gerceklesene
kadar ya da mukozitis diizelene kadar verilmesi stirdiiriliir (yaklasik 30 giin). Erken
donemde asiklovir kullanilmis HKHT alicilarinda varisella-zoster infeksiyon siklig
daha az gézlenmistir.

HHV-6 ve HHV-7nin ikisi de transplant hastalarinda klinik belirtilere neden
olur, ancak gerek standartlastirilmis taniya yonelik testlerin yoklugu gerekse hasta-
lik tanimlarindaki degiskenlikler bunlarin klinik 6neminin anlagilmasinin éniinde
bir engel olusturmaktadir. Bulgular bu p-herpesviriislerin greft reddinde rol oy-
nama ve firsat¢t infeksiyon riskini artirma tiirlinden dolayl etkileri olabilecegini
distindiirmektedir. Yine bu virtisler CMV ile etkileserek CMV sendromunun ortaya
¢ikmasina katkida bulunur.

Solunum yolu viriisleri: Bu gruba respiratory syncytial virus (RSV), influen-
za viruslari, parainfluenza viruslari, adenoviruslar ve rhinoviruslar dahildir. S6z
konusu patojenler soguk alginligy, iist solunum yolu infeksiyonu, farenjit, larenjit,
trakeobronsit, grip, brosiyolit ve pnémoniye yol agmaktadirlar. Klinik bulgular
hangi solunum yolu virusunun sorumlu oldugu bilgisine yonlendirmemektedir. In-
feksiyon genellikle hasta kisilerden ya da kontamine yiizey ya da nesneler aracilig
ile olmaktadr.

Saglikl bir kisiye gore infeksiyonun seyri iig agidan farklidir 1.) infeksiyon uzun
stirer. 2.) Nozokomiyal bulas siktir. 3.) pnémoni riski yiiksektir (>%60) ve 6zellik-
le yash hastalarda olmak iizere 6liimcil seyir (RSV infeksiyonunda %45) olabilir.
Transplantasyonun zamani, engraftman olmasi, GVHH varligi, hasta yasi, ntiks
halinde hastalik durumu ve mevsim infeksiyon sikligini etkiler. Adenoviriisler yilin
her zamani olur iken rhinoviriisler bahar aylarinda parainfluenza viriislar: yazin
daha siktir. RSV ve influenza 6zellikle kis viriislaridir. RSV ¢ikist influenzaya 6ncelik
eder. Erken tani hastaliga en iyi yaklasim sansi tanimakla birliket s6z konusu hasta-
nin bulagtirict 6zelligini ortadan kaldirilmasini saglayabilir. RSV daha sik olmasi ve
yol actig1 pndmonin 6liimcill seyir gosterme riski tagimasi nedeniyle en 6nemli so-
lunum yolu virusudur. Bu nedenle hastaneye yatansolunum yolu infeksiyonu belirti
ve bulgular1 olan her hastada solunum yolu sekresyonlarinda RSV bakilmalidir. Po-
zitif sonu¢lanan aragtirmalarda hasta erkenden tedavi edilmelidir. Preemptif tedavi
seklinde aerosol halindeki ribavirin, RSV antikorlari, RSV monoklonal antikorlari,
RSV immunoglobulin ve birlikte ribavirin ile tedavinin yerini belirleyen ¢aligmalar
smirlidir. Nakil sonrasi her yil mevsimsel asilama 6nem tasur.

Adenoviriisler (ADV) HKHT alicilarinda morbidite ve mortaliteyi etkileyen
onemli patojenlerdendir. Ozellikle seyri T lenfositlerinden arindirilmis kék hiicre
kaynag1 kullanilmig ADV infeksiyonu gelismis hastalarda transplantasyon seyri
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olumsuz etkilenmektedir. En sik infeksiyon odagi gaita ve sindirim kanaldur.
HKHT sonrast baslica ishal nedeni GVHH ve viral infeksiyonlardir. ishal gelismis
transplant hastalarinda baslica izole edilen patojen ADV'dir. Bu nedenle biyopsi
orneklerinde PCR’a dayali testler yapilmasi ileriye doniik daha dogru siklik bilgisi
verecektir. GVHH ile ayirici tan1 zordur. GVHH tanisina yonelik biyopsi alinma-
s1 ve dikkatlice gézden gegirilmesi invaziv ADV infeksiyonunu ortaya koyabilir.
Geng yas, grade II-IV GVHH, transplant giinii ve ikinci allogeneik HKHT yapilan
hastalarda ADV infeksiyonu riski yiiksektir. Ayrica CMV seronegatif ya da CMV
seropozitif ama gansiklovir profilaksisi yapilmayan ya da CMV reaktivasyonu ol-
mamasi nedeniyle gansiklovir ile preemptif tedavi verilmemis hastalarda da ADV
infeksiyonu riski yiiksektir. CMV hastaligin1 énlemeye yonelik verilen premeptif
tedavinin koruyucu etkisi olabilecegi diistiiniilmektedir. Bu orta derecede koruyucu
etki ileride bir Cidovir gibi daha etkin antiviral ajanin etkinligini ortaya koymaya
yardimeci olabilir.

Akut ve kronik viral hepatit

Hepatitis B ya da hepatitis Cnin vericiden bulas riskini belirlemek agisindan en
iyi yaklasim HBV DNA ya da HCV RNA bakilmasidir. Anti HBcIgG pozitif vericiler
nadiren viremik olurlar, bu grup vericiler HBV DNATlar1 negatif ise kok hiicre bagist
yapabilirler. HBV yiizey antijeni pozitif vericiden transplantasyon sonras1t HBV bu-
las riski beklenildigi kadar yiliksek oranda degildir (%30). Aliciya pasif immunizas-
yon amactyla immunglobulin verilmesi ya da aktif immunizasyon ¢ok faydali olacak
gibi durmamaktadir. Alictya HBV bulagsmasi durumunda agir hepatit riski %5-15
kadardir. Buna karsiik HCV-RNA pozitif vericiden alictya HCV bulagmas: mutlaka
olacaktir. Kok hiicre kaynaginin ilk giinlerinden itibaren viremi yiiksek titreye ula-
sir. Ancak haftalarca klinik bulgu olmaz. Ciinkit HCV dogrudan hepatosit hasarina
yol agmamaktadir. Hepatite yol agabilmesi i¢in hiicresel bagisiklik sisteminin tam
caligmasina gerek vardir. Bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmast ile birlikte tran-
saminaz diizeylerinde artis ortaya ¢ikar. Ancak HCV infeksiyonu HKHT alicisinda
¢ok ciddi morbidite ve mortaliteye yol agmamaktadir. Yine de bulas riskini azaltma-
ya yonelik vericiye interferon alfa tedavisi verilebilir. Tabii ki bu durum transplantin
ertelenmesine yol agacaktir.

Epstein-Barr viriis (EBV) infeksiyonu: Orofarengeal yolla edinilen primer
infeksiyon epitel hiicrelerini takiben B lenfositlerini infekte eder. In vitro B lenfosit-
lerinin 6liimsiiz olmasina yol acan bu infeksiyon tipi in vivo viriisa 6zgiil ve 6zgiil
olmayan T lenfositlerinin ¢cogalmasini uyarir. Bu durum “mononukleozis’e yol agar
ve Olimsiizlesen B lenfosit sayisinda azalmaya saglar. S6zkonusu B lenfositlerinin
¢ok az bir kismi immun yanittan kacabilir. Latent infeksiyon halindeki B lenfositleri
saglikli kisilerin kaninda tespit edilemez ve sadece bademciklerde bulunur. Uzun
omirlii olan bu hiicrelerin hafiza B hiicreleri oldugu diistiniilmektedir.
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EBV ile infekte B lenfositleri ile hiicresel immun yanit arasindaki dengenin
bozulmasi viriis reaktivasyonunun artigina ve latent infekte B lenfositlerinin ¢evre
kaninda artisina yol acar. Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda EBV’den kaynaklanan
B hiicre ¢ogalmasi lenfoproliferatif hastaliga yol acabilir. HKHT alicilarinda trans-
plant sonras: lenfoproliferatif hastalik (TSLPH) genellikle verici lenfositlerinden
kaynaklanir. Viriis bulast i¢in baslica kaynak genellikle kok hiicre kaynagindaki B
lenfositleridir. Ancak kan transflizyonu ile bulas da bildirilmistir. Ortaya ¢ikis en sik
6-12. ayda olmaktadir. TSLPH’larin ¢ogunda tiimér hiicrelerinde EBV tespit edil-
mekle birlikte ge¢ dénemde ortaya ¢ikan hastalikta EBV tespit edilemez. Tedavide
immunsupresyoun azaltilmas: ilk basamakta yer alir. Antiviral tedavi sadece litik
replikasyonu onleyeceginden latent infeksiyona yonelik etkinlik saglanamaz. An-
cak serokonversiyon durumunda preemptif tedavi ile hastaligin sikliginda azalma
oldugu bildirilmistir. Saldirgan biyolojik tipteki hastalikta kemoterapi verilir. Sorun
immunsupresyonun kesilmesi ile kontrol altina alinamayan hastalik varliginda ya
da immunsupresyonun kesilmesinin kontrendike oldugu durumlarda tedavi sege-
nekleri sinirli olmasidir. Bu agamada immunoterapi giindeme gelmektedir. Interfe-
ron-alfa EBV replikasyonunu inhibe edebilir ve sitotoksik T lenfosit aktivasyonunu
artirabilir. Virisla infekte B lenfositlerinin ¢ogalmasi ve olgunlasmasinda énemli rol
oynayan interlokin-6 (IL-6) tedavide bir hedefi olusturmaktadir. B lenfositlerinin
membraninda bulunan antijenlerine yonelik monoklonal antikorlarin kullanilmasi
(anti-CD 20) ile iliskili deneyimlerin 6zellikle gocuk hastalarda olmak tizere etkinlik
ve giivenilirlik agisindan dogrulayici ¢aligmalara gereksinimi vardir. Virtisa 6zgiil
T lenfositlerinin profilaksi ya da tedavide kullanilmasi bu giin ¢ekici bir konuyu
olusturmaktadir.

Fungal infeksiyonlar

Triazol profilaksisi altinda olan allogeneik HKHT alicilarinda Candida infek-
siyonu siklig1 <%5% kadar azalirkan aspergilliis infeksiyonu sikligr %10-20 olarak
saptanmaktadir. Genel olarak invaziv fungal infeksiyon riski >40 yas, transplant
endikasyonu hastaligin kronik miyeloid 16semi diginda habis hastalik oldugu, HLA
doku grubu uyumsuz ya da HLA doku grubu uyumlu akraba dis1 vericiden yapil-
mus, graft yetmezligi, GVHH ve kortikosteroid tedavisi verilen hastalarda yiiksektir.
Risk faktdrleri invaziv fungal infeksiyon agisindan kendi iginde degerlendirilirse
geng (<19 yas) ve hig bir risk faktériine sahip olmayan allogeneik HKHT hastalar1
ve otolog cevre kani kaynakli kok hiicre nakli alicilar1 diigiik risk grubunu olugtura-
caktir. Allogeneik HKHT grubunda HJ in miyeloablatif olmasi, altta yatan hastaligin
tedaviye direncli olmasi, verilen kok hiicre miktarinin disiik olmas: (<2 x10%/kg)
kok hiicre kaynaginin islemden gegmesi, HLA doku grubu uyumsuzlugu bulunmasi
ve daha 6nceden ¢ok sayida kemoterapi gormiis olmasi ek risk faktorleridir. Fungal
infeksiyonlara yonelik baglica yaklasim infeksiyon kontrolii (Aspergillus sporlari igin
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kaynak olasiliklarindan hastay: korumak), antifungal profilaksi, empirik antifungal
tedavi, preemptif tedavi ve invaziv fungal infeksiyonun tani aldig1 hastalarda tedavi
bagliklarindan olugur.

Derin Candida infeksiyonu: Flukonazole duyarli Candida tiirlerine yonelik

olarak flukonazol agiz yoluyla ya da damar yoluyla 400mg/giin 6nerilmektedir. iki
farkli calismada derin mantar infeksiyon sikliginda azalmaya yol a¢tig1 gosterilmis-
tir. Bir ¢aligmada sag kalima olumlu etkisi de gosterilmistir.
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