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CMYV disi viral infeksiyonlar ve
Kilavuzlar

¢ Onemi
* Yontemler
* Ensik karsilasilan viral etkenler



CMYV disi viral infeksiyonlar ve
Kilavuzlar

e Onemi



Allogeneik HCT alicisinda firsatgi
viral infeksiyonlar
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Guidelines for Preventing Infectious Complications
among Hematopoietic Cell Transplantation Recipients:
A Global Perspective

Marcie Tombdyn, Tom Chiller, Hermonn Bnsele, Ronald Gesss, Kent Sephowitz, lan Stonsk,
John K. Wingard, josAnne H. Young, Michos! A Bosckh
2009

Son on yilda:

Ozellikle viruslar arasinda

*Daha once uzerinde ¢ok durulmayan ve yeni kesfedilen
artan sayida etken

*Klinik 6nemlerinin

*yeni gelisen laboratuvar yontemlerinin yaygin kullaniimaya
baslanmasi ile anlasilmasi sonucu

srehberlerde detayl sekilde ele alinmaya baslanmisgtir.



4th European Conference on
Infections In leukemia:ECIL-4 2011

« CMV,EBV,HHVG6 :guncellendi
* Solunum yolu viruslari: yeni baslik

« ECIL-4, IDSA rehberleri, ASM guncel kaynaklari



CMYV disi viral infeksiyonlar ve
Kilavuzlar

e YOontemler



Viral infeksiyonlarin laboratuvar tanisi

* Nukleik asit tayini




Hucre kulturu

«Canli hucre gereksinimi

Zaman alici
Zahmetli

«Ozel donanim




Hucre kulturu

* Deneyimli personel
e Altin standart




Antijen tayini

Hizl testler
Duyarlilik sorunu var
Kolay uygulanabilir

Dogru ticari kit secimi



Hizli antijen testi

. » Kolay
uygulanabilir

* Teknisyen hatasi
minimal

e Hizli




Donorden aliciya infeksiyon
gecisinin onlenmesi

Alici/Donor taramasi:Seroloji
HBV




Nukleik asit tayini

* Amplifikasyon
yontemleri ile
DNA
ya da

RNA cogaltilir




PCR

‘Real-time’ PCR

Daha duyarl

Daha ozgul

Kantitasyon: AT P

— Viral yiik: ERERT

 DNA/ RNA miktari
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‘Real-time PCR’
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RV15 ACE Detection (A set) Size in agarose gel (bp)

Multipleks PCR

RV15 ACE Detection (B set)

| Size in agarose gel (bp)

Internal control 850 Internal control 850
Human adenovirus 334 Human coronavirus 0C43 578
Human coronavirus 229E/NL63 375 Human rhinovirus A/B/C 394
Human parainfluenza virus 2 264 Human respiratory syncytial virus A 269
Human parainfluenza virus 3 189 Influenza A virus 206
Human parainfluenza virus 1 153 Human respiratory syncytial virus B 155

RV15 ACE Detection (C set) Size in agarose gel (bp)

Internal control 850
Human bocavirus 1/2/3/4 579
Influenza B virus 455
Human metapneumovirus 351
Human parainfluenza virus 4 249
Human enterovirus 194




Multiplex

PANELI B PANELI
IHasta:M T | Hasta:B

il H oronEin El -REVEB
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Influenza




Multiplex PCR

s PANEL = PANEL

1_H.-fl.5T.-°-.Hurnan parainflugnza 2 HASTA Human coronavirus
hiirus2 229EMLES

3 HASTA Human adenovirus

4 HASTA Human adenovirus




Multiplex PCR avantajl

Daha az is gucl
Kisa slrede
Koinfeksiyon saptanabiliyor

Daha ekonomik (tek etkene yonelik NAAT a
gore)




Multiplex PCR

* Nadir de olsa nonspesifik Band
* Yanlis pozitiflik
* Koinfeksiyonlarda: aktif infeksiyon etkeni?



Molekuler deneyler

Dizi analizi:

Tip tayini
Direnc tayini




CMYV disi viral infeksiyonlar ve
Kilavuzlar

* Ensik karsilasilan viral etkenler:
— Herpesviridae:

. HSV

e VZV

. CMV

. EBV

. HHV-6

. HHV-8



CMYV disi viral infeksiyonlar ve
Kilavuzlar

* Ensik karsilasilan viral etkenler:
— Herpesviridae:

. HSV
. VZV
. EBV
. HHV-6

HHV-8



EBV

* Herpesviridae
* Latent virus

* Primer infeksiyon: Infeksiy6z mononiikleoz
(IM)

* Reaktivasyon: Bagisikligi baskilanmis birey

Cogu subklinik

Styczynski J et al. September 9-10, 2011, Juan-les-Pins, France
UPDATE ECIL-4 2011



Tanimlar

 Muhtemel EBV hastaliqi:

— Anlamli lenfadenopati

— Hepatosplenomegali

— Organ tutulumu bulgulari

— Yuksek viral yuk: Kanda EBV DNA miktari

— Alta yatan patofizyoloji bulgusu
— (Biyopsi yok)



Tanimlar

Dogrulanmis EBV hastaligr:

— PTLD (Post-Transplant
Lymphoproliferative Disorder )

— Veya diger organ hastaligi

— Etkilenmis organdan biyopsi ile EBV tayini



EBV iligkili PTLD

« Kanda EBV nukleik asit tayini yeterli degil

Tani icin en az iki histolojik bulgu olmali:
1. lenfoproliferasyon ile hucresel yapi harabiyeti

2. hucresel velveya viral markerlarla mono veya
oligoklonal hucre populasyonu varhgi

3. Cogu hucrede EBYV infeksiyonu delili: DNA, RNA
veya protein.

 EBV-related PTLD. (EBMT IDWP tanimlamalari, 2007)



EBV hastaligi icin proflaksi

-asemptomatik seropozitif hastaya(ya da
donor pozitifse)

-EBV DNA-emiyi onlemek igin verilir



EBV hastaligi icin preemptif tedavi

* DNAemi saptanan asemptomatik
hastaya verilen tedavi:

— Herhangi ajan
— EBV-spesifik T hucresi



EBV hastaligl tedavisi

* Olasli ya da ispatlanmis EBV hastasina
verilen tedavi



Allogeneik kok hucre transplantasyonu

EBV-DNA-emi sik ama
PTLD nadir ama seyri kotu
O nedenle 6nemli:

— HSCT hastasi: EBV antikorlari i¢cin taranmali
* Cocuk hastalar(All)
* Eriskin(BII)
* Alici EBV seronegatif/verici pozitifse PTLD riski yliksek
* Seronegatif verici se¢imi (BII).

UPDATE ECIL-4 2011



Heterophile Antibodies EBV-Specific Antibodies

Patients Clinical Status ~ VCAdgM  VCAlgG EA  EBNA Comment
Susceptiole
Acute primary infection + + + +
Chronic primary infection - - + +
Past infection - - t - +
Reactivation infection - - : : + EA restricted or diffuse
Burkt lymphoma - - : : + EA restricted only

Nasopharyngeal carcinoma - - + : + EA diffuse only



Allogeneik kok hucre transplantasyonu

 PTLD i¢in yuksek riskliler :

— prospektif EBV DNAemi acisindan monitorize edilmeli
(All) :
— Kandan kantitatif PCR ile DNA miktari

EBV ve PTLD belirtileri icin izlenmeli (BIl)

UPDATE ECIL-4 2011




Hematolojik malignite ve otolog HSCT
alicilar

* EBV infeksiyonu standart kemoterapi
hastalari icin 6nem tasimiyor

* Bu iki grubun rutin monitorizasyonu
onerilmiyor(BIlil)

 UPDATE ECIL-4 2011




EBV

EBV-ile iliskili PTLD Hastaligin dnlenmesi:
Yiksek riskli hastalarin monitorizasyonu (Bll):
EBV DNA yukdu ile(Bll)

EBV DNA yuku hastalik baslamadan uc¢ hafta
once yukselmeye baslar.



EBV

EBV DNA icin preemptiv girisim icin esik deger
verilmiyor:

PCR teknikleri degisken

T-hiicre lenfopenisi degiskenligine bagli olarak
EBV ile ilskili PTLD riski farki nedeni ile

Universal standart yok



PTLD

« 10 2-10 4 genom/m|
 Bir haftada 2logluk bir artis anlaml

* Bazen duzeyle hig iliski gostermeden
PTLD gelisir.

Manual of Clinical Microbiology 10th ed. 2011



Yuksek risk allogeneik HSCT hastasi

* Prospektif EBV DNA monitorizasyonu (All)
* Ornek: tam kan/plazma/serum(Blll)
 HSCT gunu baslanir:3 ay

* Haftada bir(All)

 EBV DNA saptanirsa daha sik(BIl)

* GVHD/haplo_HSCT ya da erken EBV reaktivasyonu daha uzun izlenir(BII).

 UPDATE ECIL-4 2011



PTLD tanisi

 PTLD semptomlari+dokudan uygun metodla
EBV tayini (All).

e Kesin EBV-PTLD tanisi:

— Biopsi ve and histolojik inceleme:
 immunohistokimyasal ve
* CD19+ ve CD20+ icin flow sitometri

* EBV tayini: EBER transkriptleri icin viral
antijen tayini ya da in situ hybridization (All).



Preemptif tedavi

* EBV DNA-emia de en az 1 log buyukluikte ilk
hafta azalma(BIIl).



EBV infeksiyonlari ECIL dnerileri
2011

Kemoterapi Yiuksek risk Allo-HSCT

— Auto-HSCT [ Bnce | soma

EBV-DNA

Y agn

Preemptif
Tedavi




EBV infeksiyonlari ECIL dnerileri
2011

EBV-DNA-emia EBV disease

Yuksek ya da
artan MUhtemell

kanitlanmi

Preemtif EBV tedavisi
tedavi

TEDAV]




CMYV disi viral infeksiyonlar ve
Kilavuzlar

* Ensik karsilasilan viral etkenler:

-Solunum Yolu infeksiyonu etkenleri



Toplumsal kdokenli solunum yolu
infeksiyonlari

* Giderek artan sayida
 RNA viruslari:
(Orthymyxo-, Paramyxo, Picorna-, Corona-)
 DNA viruslari (Adeno-, Boca-, Polyoma-)
-Yaygin

-Bazilari - ozellikle bazi
mevsimlerde

-epidemi hatta pandemi

Community-acquired respiratory virus (CARV) infections other than Influenza and Adenovirus: Respiratory

Syncytial -, Human Metapneumo-, Parainfluenza-, Rhino-, and Coronavirus Hirsch H et al. 4th European Conference on
Infections in leukemia 2012



Toplumsal kdokenli solunum yolu
infeksiyonlari

Ozellikle ufak cocuk

Yasli

Kronik organ yetersizligi

Bagisiklik yetersizligi bulunanlarda

Community-acquired respiratory virus (CARV) infections other than Influenza and Adenovirus: Respiratory Syncytial -,

Human Metapneumo-, Parainfluenza-, Rhino-, and Coronavirus Hirsch H et al. 4th European Conference on Infections in
leukemia 2012



Toplumsal kdokenli solunum yolu
infeksiyonlari

Respiratory Syncytial Virus : RSV-A and -B
Human Parainfluenza Virus (HPIV) PIV-1, -2, -3 ve -4
Human Metapneumovirus (HMPV)
Human Coronavirus (HCoV)
— Group I-like (HCoV-229E and HCoV—NL63)
— Group ll-like (HCoV-0C43 and HCoV-HKU1)
Human Rhinovirus (HRhV): Ug grup: A, B ve C, 100 den fazla serotip
Human Enterovirus (HEnV)
Human Polyomavirus (HPyV) :iki tiir: KIPyV ve WUPyV
Human Bocavirus (HBoV) : Bir Parvovirus

Adenovirus ve influenza virus

Community-acquired respiratory virus (CARV) infections other than Influenza and Adenovirus: Respiratory Syncytial -,

Human Metapneumo-, Parainfluenza-, Rhino-, and Coronavirus Hirsch H et al. 4th European Conference on Infections in
leukemia 2012



Toplumsal kdokenli solunum yolu
infeksiyonlari

Solunum yolu infeksiyonu

Ust solunum yolu infeksiyonu:larynks tzeri(burun,farinks, sintsler)

Alt solunum yolu infeksiyonu: trakea,brons, bronsiol

Semptomatik Ust solunum yolu hastaligi: etken tayini+semptom/belirti

Semptomatik alt solunum yolu hastaligi:
— Balgam
— Hipoksi
— Pulmoner infiltrasyon

Community-acquired respiratory virus (CARV) infections other than Influenza and Adenovirus: Respiratory Syncytial -,

Human Metapneumo-, Parainfluenza-, Rhino-, and Coronavirus Hirsch H et al. 4th European Conference on Infections in
leukemia 2012



Solunum Yolu Hastaligi Tanimlamalari

Klinik kriterler
Yeni baslamis semptomlar
VE
Dort solunum yolu semptomundan biri:
Oksuruk
Bogaz agrisi
Nefes darhigi
nezle

VE

Hastaligin infeksiyona bagl olduguna

dair klinisyen gorusu

Epidemiyolojik kriter

minsandan insana bulasa ait epidemiyolojik iligki

. ECDC influenza tanimlamalarinda alinti

Laboratuvar kriteri

Etkenin klinik 6rnekten asagidakilerden biri ile tayini:
Hlicre kdltird ile izolasyon

Direkt virus antijen tayini(DAT)

NUkleik asit amplifikasyon testi(NAT)

Olgu siniflamasi

Olasi olgu: Klinik kriterleri karsilayan kisi
Muhtemel olgu:Klinik+epidemiyolojik iligki

Kesin olgu:Klinik+laboratuvar

http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EISN/surveillance/Pages/influenza case definitions.aspx

. Community-acquired respiratory virus (CARV) infections other than Influenza and Adenovirus: Respiratory Syncytial -, Human
Metapneumo-, Parainfluenza-, Rhino-, and Coronavirus Hirsch H et al. 4th European Conference on Infections in leukemia 2012



Influenza

* Dogrulanmis ya da muhtemel olgularin
tedavisi icin

— Supheli ve muhtemel tum olgular konfirme
edilmelidir. (A-lII)

— otolog/allogeneik HCT ve kemoterapi
sirasinda ve 6 ay sonrasina kadar ALL/AML
hastalarinda semptomlar tedaviye ragmen
devam ediyorsa PCR testi her hafta tekrar

edilmeli ve negatif olana kadar takip
edilmelidir. (C-IlI)



Influenza

Uzamis ve agir influenza da iyilesene kadar direng testi de
uygulanmalidir (Blll)

Direnc testi:

-NA gen mutasyonlari:
E119V ve R292K A/H3N2
H274Y A/H1N1 de
R152K Influenza B’de

Dizi analizi
Real-time PCR

Manual of Clinical Microbiology 10th ed. 2011



Respiratory Syncytial Virus (RSV)

RSV Ave B
Ozellikle kisin
Yeni dogan bronsiolit ve pnomoni

Febril notropenide : toplumda sik oldugu
donemlerde toplumsal,evici ya da hastanede
bulas ile olur

Community-acquired respiratory virus (CARV) infections other than Influenza and Adenovirus: Respiratory Syncytial -,
Human Metapneumo-, Parainfluenza-, Rhino-, and Coronavirus Hirsch H et al. 4th European Conference on Infections in
leukemia 2012



Febril notropenide
Respiratory Syncytial Virus (RSV)

* RSV infeksiyonu sikhgi:
— Akut myeloid l6semili cocuk hastada 0.3% - 2.2%
— Eriskin HCT hastasinda :1%-12%

* Eriskin HCT’li hastalarda USYEH dan ASYEH'na
donis:- 20% - 68%
-mortalite 17-70%

Community-acquired respiratory virus (CARV) infections other than Influenza and Adenovirus: Respiratory Syncytial -,
Human Metapneumo-, Parainfluenza-, Rhino-, and Coronavirus Hirsch H et al. 4th European Conference on
Infections in leukemia 2012



Human Parainfluenza Virus (HPIV)

e 4 serotip(1-4)
 Tum yil boyu hafif USH ve
* Sonbahar ve bahar cocuklarda infekte

cocuklarda %15 oraninda
laringotrakeit+brosiolit+pnomoni

Community-acquired respiratory virus (CARV) infections other than Influenza and Adenovirus: Respiratory Syncytial -,
Human Metapneumo-, Parainfluenza-, Rhino-, and Coronavirus Hirsch H et al. 4th European Conference on Infections in
leukemia 2012



Febril notropenide
Human Parainfluenza Virus (HPIV)

HCT alicilarinda
HPIV infeksiyonlari:%2-7
NAT ile asemptomatik tarama:%17.9

Persistan subklinik atim:hastane infeksiyonu
salgini

HPIV-3 en sik(%90)

Community-acquired respiratory virus (CARV) infections other than Influenza and Adenovirus: Respiratory Syncytial -,
Human Metapneumo-, Parainfluenza-, Rhino-, and Coronavirus Hirsch H et al. 4th European Conference on Infections in

leukemia 2012



Human Metapneumovirus (HMPV)

Bir paramyxovirus (RSV gibi)
Kis aylarinda cocuk ve eriskinlerde USH ve
tracheobronsitin 5%-20%

Community-acquired respiratory virus (CARV) infections other than Influenza and Adenovirus: Respiratory Syncytial -,
Human Metapneumo-, Parainfluenza-, Rhino-, and Coronavirus Hirsch H et al. 4th European Conference on Infections in

leukemia 2012



Febril notropenide
Human Metapneumovirus (HMPV)

e HCT hastalarinda :

— 5%-9% transplantasyon sonrasi ilk 2 yilda
— Nozokomial infeksiyon olabilir

— Uzamis asemptomatik atilim bildirilmis

— ASH nadir, risk faktorler.?

— Pndmonide koinfeksiyon



Ornek

* Nazofaringeal aspirat, yikanti, stirtunti(ozel
flocked swablar),Trakeal aspirat(TA), BAL

e USH: burun/bogaz stiriintisu
* ASH: BAL,TA



Test

* Flu-A/B, RSV ve HPIV:
— Ik bakilacak

e HMPV, HRhV, HCoV, HEnV and adenovirus
(HAdV):
— [kinci sirada(ilk 6nemliler negatifse)



Test

Etkenin klinik 6rnekten asagidakilerden biri ile tayini:

— Hiicre kdiltiird ile izolasyon

— Direkt virus antijen tayini(DAT): 6zgul ama az
duyarli ama cok hizli

— Nukleik asit amplifikasyon testi(NAT) :
6zgul/duyarh/artik oldukca hizli

Cogu merkezde:multiplex NAT



Tani icin oneriler

* Semptomatik SYEH kiside
— Tani testi (lI-A):
* Infeksiyon kontrolii igin
* Tedaviyi yonetmek igin
* Kemoterapiyi yonlendirmek igin
Community-acquired respiratory virus (CARV) infections other than Influenza and Adenovirus: Respiratory Syncytial -,

Human Metapneumo-, Parainfluenza-, Rhino-, and Coronavirus Hirsch H et al. 4th European Conference on Infections in
leukemia 2012



Antiviral proflaksi ve antiviral tedavi
uygulanacak febril nétropenik hastalar

1. Herpes simplex virus (HSV)—seropozitif hastalarda (allogeneic HSCT veya
|6semi induksiyon tedavisi uygulanacaksa ):

— acyclovir antiviral prophylaxis (A-l).
2. HSV veya varicella-zoster virus (VZV) infeksiyonu tedavisi :
— Aktif viral infeksiyonun klinik veya laboratuvar kaniti varsa (C-lll).
3. Ust solunum yolu infeksiyonu (nezle) ve/veya dksiiriik semptomlari varsa :

— Solunum yolu virus infeksiyonu tanisi icin test(influenza, parainfluenza,
adenovirus, respiratory syncytial virus [RSV],ve human
metapneumovirus) ve akciger grafisi (B-1ll).

Executive Summary: Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update
by IDSA Freifeld ag et al Clinical Infectious Diseases 2011



Tani icin oneriler

Ornek klinik olarak etkilenen bélgeden
alinmali (11-B)

Oncelikle aranacak viruslar FLU-A/B, RSV, HPIV.
(11-A)

Digerleri(HMPV, HRhV, HCoV, HEnV, HAdV):
oncelikliler negatif ve epidemiyolojik olarak
ilski varsa arastirlmali (///-B)

ASYEH’da BAL ve genis panel(li-B)

Community-acquired respiratory virus (CARV) infections other than Influenza and Adenovirus: Respiratory Syncytial -,
Human Metapneumo-, Parainfluenza-, Rhino-, and Coronavirus Hirsch H et al. 4th European Conference on Infections in
leukemia 2012



SYE etkenleri icin

Prospektif cok merkezli kohort calismalar

YOontemler
Risk faktorleri

Tedavi
Yeni antiviral
ASI

Community-acquired respiratory virus (CARV) infections other than Influenza and Adenovirus: Respiratory Syncytial -,
Human Metapneumo-, Parainfluenza-, Rhino-, and Coronavirus Hirsch H et al. 4th European Conference on Infections in
leukemia 2012



Adenovirus

DNA virusu
52 serotip
Latent

Tonsillerde ve adenoidlerde mukozal T
lenfosit

Yasla azalir

Eriskinlerde kanda ya ¢ok dusuk duzey yada
hic viral DNA saptanmaz



Adenovirus

Primer infeksiyon
Reaktivasyon
Reinfeksiyon

Sistemik infeksiyon / viremi: Kanda Pozitif PCR, virus
izolasyonu veya Ag

Lokal infeksiyon: Viicut sivilarinda Pozitif PCR, virus
izolasyonu veya Ag

Liungman P: ECIL-4 2011



Adenovirus

e Muhtemel hastalik:

— Infeksiyon+semptom
— Histolojik konfirmasyon yok

e Kanitlanmis Hastalik
— Histolojik konfirmasyon var



Adenovirus

Muhtemel hastalikta

Infeksiyon gostergesi:
- enterit: Diskida ADV
- nefrit: Idrarda ADV
-Periferik kanda

Diger bakteri ve mantar acisindan testler
negatif



e Adenovirus

Kanitlanmis infeksiyonda:
—  Klinik semptom
— infeksiyon

+ histolojik konfirmasyon:

Biyopside ADV

BOSda ADV

Birden fazla organ tutulumu, kanda yuksek ADV yuku
otopsi



Adenovirus

Yiiksek risk gruplari ¢cocuk ve eriskinde ayri ayri tanimlanmis
Tanu:

PCR yiksek duyarlilik ve 6zgullikte (All)

Kantitatif PCR ile miktar tayini prognozu belirlemede(All)

Diskida kantitatif ADV DNA 6zellikle cocuklarda viremiye riski
saptamada yardimci (Blll)



Adenovirus

e allo-SCT’nu takiben

e Cocuklarda yiksek insidans

* Eriskinde dusuk

 immiinosupresyonla insidans hizla artiyor
* Viremide mortalite yuksek

e Otolog SCTde nadir

* Cocuklarda kemoterapi sirasinda 6nemi konusunda veri yok
* ALL cocuklarda letal ADV hepatit olgu bildirimi var



Cocuklarda allo-SCT’de:

e Kanda kantitatif PCR ile ADV DNA : haftada bir (All)
e Sure immun rekonstitlisyon derecesine gore (BllI)
Eriskinde:

e Rutin tarama sadece riskli hastada(BIl)

e Sure immun rekonstitlisyon derecesine gore(Clll)
Oto SCT ve kemoterapide:

* Viral tarama onerilmiyor(BIl)

* Klinik suphede kantitatif PCR(BIII)

Viremi saptaninca :

 ADV DNA kantitatif PCR ile rutin haftada bir (All)



NAAT

-arkli hasta populasyonlar

-arkli ticari kitler

Universal kalibrasyon standardi henuz yok
Antiviral tedaviye baslama esik degeri yok

Adenovirus saptayinca 2-3 gun sonra
tekrar artisi izleyerek




Preemptif tedavi

Hedef: ADV hastaligini 6nlemek
Endikasyon:

ADV viremisi

+ ¢ocuklar (Bll)ve

eriskinler (BIll) icin tanimlanmis risk faktorlerinden birinin
mevcudiyeti

Tedavi sirasinda viral yiik ADV DNA miktari monitorizasyonu
(Blll)



ADV tedavisi

Tedaviye baslama endikasyonu(BIIl)
- kanitlanmis ADV hastaligi
- Muhtemel ADVhastaligl

Arastirma konulari: ©
ADV-spesifik T hicre
Multispesifik CTL
Konjuge antiviraller



Ensefalit etkenleri

Seroloji:virus spesifik IGM(BQOS) (A-I11).
NAT(PCR gibi) (A-lIl). Negatif sonuc ekarte ettirmez.

Ensefalitte Herpes simplex PCR mutlaka (A-Ill). 3-7 glin sonra
tekrarlanmali(B-I11).

BOS viral kaltira 6nerilmiyor

Beyin biyopsisi rutin kullanilmaz ancak etken bilinmeyen
acyclovire ragmen kotilesen olgularda (B-IIl).



Ensefalit etkenleri

Etyoloji

* Bagisikhgl baskilanmis bireyde:
* Varicella zoster virus

* Cytomegalovirus

* Human herpesvirus 6

* West Nile virus

e HIV

* JCvirus



Ensefalit etkenleri

BOS PCR:
— CMV, JC,HHV-6 WNV, HSV VZV,EBV

Cilt lezyonu da varsa HSV ve VZV icin klltar, antijen
yva da PCR

HIV antikor
BOSda WNV IgM



HHV-6

iki HHV-6 tipi:
HHV-6A ? disease
HHV-6B: Cocukluk ¢agi dokuntulu hastalig:
* Genellikle ilk iki yasda
* Rekiirran infeksiyon:
— post-HSCT Encephalitis
— Gecikmis engraftment

Ensefalit :
— Nadir (bazi serilerde %1-2)
— Genellikle Transplantasyonu takiben 1-2 ay sonra

Wang, CID 1999; Zerr J Clin Virol, 2006, Seeley, 2008,



HHV-6

Kromozomal integre HHV-6:
%1
Bulas vertikal

Yiiksek persistan HHV-DNA diizeyi:
serumda/plazmada

Aktif infeksiyon yok
Tedaviye yanit yok



HHV-6

* Primer infeksiyon tanisi:
— Serolojik: HHV-6 antikor tayini
— Henliiz HHV-6A ve B ayrimi miimkiin degil

HHV-6 infeksiyonu:
— HHV-6 DNA plazma veya serumda
— CIHHV-6: Kromozomal integre HHV-6 ile karistirilmamali



Febril Notropenide HHV-6 tani

e Serum /kan/plazma:Kantitatif PCR HHV-6
DNA(AI)

* Ensefalit:
— MR veya EEG degisikligi ve BOS’da HHV-6(BII)

e HHV6 kemik iligi supresyonu:
— Kanda HHV-6 DNA



BK/JC

Insanlarin 50% -90% infekte(10 yas dncesi)

Asemptomatik

Sagli
HCT
Idrar

<l kisilerin 5% - 20% de idrarla atilim
nastalarinda sekonder replikasyon

a atilim: 60% -80%



BK/JC

* BKV ileiliskili hemorajik sistit (PVHC)

e HCT lerde 5% -15% transplantasyon sonrasi 3 -
6hafta sonra

Ayirici tani: -Adenovirus/CMV

-erken donemde urotoksik ajanlara
bagli

BKV viruria : 10 7 (izeri viral yik (%20-80 hastada)
Sadece beste birinde PVHC



BK/JC

* Polyomavirus ile iliskili nefropati(PVAN):
« Kan

* Ve idrarda kantitatif DNA
(Renal transplant hastalarinda)

Manual of Clinical Microbiology 10th ed. 2011
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CDC oneri derecelendirme

CDC Grading system used for ECIL 1 and ECIL 2,
and update of ECIL 3

Quality of evidence

Strength of
recommendations

I Evidence from at least one well-
executed randomized trial

Il Evidence from at least one well-
designed clinical trial without
randomization; cohort or case-controlled
analytic studies (preferably from more
than one center); multiple time-series
studies; or dramatic results from
uncontrolled experiments

111 Evidence from opinions of respected
authorities based on clinical
experience, descriptive studies, or
reports from

A Strong evidence for efficacy and
substantial clinical benefit

Strongly recommended

B Strong or moderate evidence for
efficacy, but only limited clinical benefit
Generally recommended

C Insufficient evidence for efficacy; or
efficacy does not outweigh possible
adverse consequences (e.g., drug
toxicity or interactions) or cost of
chemoprophylaxis or alternative
approaches

Optional

D Moderate evidence against efficacy or
for adverse outcome

Generally not recommended




