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HKHT sonrasi immunitenin Yapilanmasi

Innate immun Sistem Adaptif immun Sistem

* Naturel killer (dogal  Tve B lenfositler
oldurtci) hucreler

* Notrofiller
 Monositler

* Makrofaj

* Dendritik hicreler



HKHT immunite

Innate immun Sistem

Hizli diizelme

HKHT den sonra
notrofil, monosit, NK
hlicrelerin sayisi artar.

da normal degere
ulasir ve fonksiyonlari da
yeterlidir.

Hazirlama rejiminin
yogunlugu

Kok hiicre kaynagi (periferik
kan>> kordon kan

Adaptif Immun Sistem

Daha uzun zamanda

Alicinin altta yatan hastaligi
— Losemi ve lenfoma
Immunsup. tdv’ nin yogunlugu

— Fludarabine, clofarabine ve ATG
vb

Transplantasyon ozellikleri
— Allojenik <otolog
— Kordon kan< periferik/Ki

— Kismi uygun verici <tam uygun
Verici

GVHH ———— uzun sureli imm.
supr. tdvi
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Graftin matur T
hiicreleri ¢cogalir

T hiicre liretimi ve
matiirlesme




HKHT T hicre geri donuisu

CD8+ T hiicreler CD4+ T hucreler
e 2 ay sonra yukselir  Daha uzun zaman alir
* 3-4 ay sonra yukselir
* 6-8 ay sonra normal (CD4+ sayisi<200hiicre/ul)

duzeye ulagir * 18-24 ay sonra normal
degerlere ulasir.

e CD4/CD8 orani dusuktar

CD4+ sayisinda diizelme
» GVHH varhig

» Hasta yasl
Geng ¢ocuk > ileri yasta




Hiicresel Immun Sistem

Hlcresel immun fonksiyon

CD4+ T lenf. sayisinin ve
fonksiyonunun normale gelmesi

Timus fonksiyonlarinin normale déonmesi ve
timusa bagl timopoiesisin baslamasi ile
mumkiin




HKHT B hiicre geri donusu

2-3 ay sonra yukselir
6-12 aylarda normal dizeye ulasir

12-24 ay sonra B hicre fonksiyonlari tamamen
normale doner

gM: 4-6 ay
gG: 6-18 ay
gA: 3 vyilicinde normal seviyeye gelir.

tedavisi, B huicre duzelmesini
sonuncu dozdan sonra 6 ay geciktirebilir.



Hiimoral Immun Sistem

Plazma hicreleri

* Hazirlama rejiminden 18-24 ay sonrasina
<kadar yasar

* |G sentezi devam edebilmesine ragmen
spesifik patojenlere karsi humoral yanit yok

B lenf. fonksiyon degerlendirilmesinde;
IG duzeylerinin normal olmasi yeterli bir kriter
degildir



Hiimoral Immun Sistem

HUmoral immun sistem fonksiyon yeterliginin
en dnemli klinik kriteri

asilama sonrasi spesifik antikor
vanitinin olusmasi

Naif B hiicre sayisinin normale gelmesi
+

memory B hiicrelerinin de olusmasi gereklidir



Immun sistemin geri dontisiimii
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HKHT asi ile dnlenebilir enfeksiyon
etkenleri

Bakteriyel etkenler
(Pnédmokok, H. influenzae tip b, meningokok, difteri, tetanoz, bogmaca

gibi)

Viral etkenler
(influenza, hepatit A, hepatit B, poliovirus, kizamik, kizamikgik,
kabakulak, sucicegi, gibi )

Asl ile dnlenebilir hastaliklar HKHT hastalari icin
onemli bir risk




HKHT alicilarinda astlamanin
gerekliligi
* Nakil 6ncesi hazirlik rejimleri

— radyoterapi
— kemoterapi =

* Alicinin tim hayati boyunca kazandigi
immuniteyi yok eder

— dogal immunite

— pasif immunite (asilama)



* Dondrden transfer edilen immun hafizanin
korunmasi transplantasyondan hemen sonra
antijenik stimulasyon ile mimkutnddar

* Asilama yapilmaz ise otolog ve allojenik
nakilden 1-5 yil arasinda antijen spesifik
antikor titreleri progresif azalir ve kaybolur

Uzun sureli korunma saglanmasi agisindan tekrar

imminizasyon onerilmektedir



e HKHT sonrasi hastalar

— donor ve alicinin HKHT dncesi asilanmasina
bakilmaksizin

HiC ASILANMAMIS




HKHT tiplerine 6zgu asi semalari

Allojenik nakil > otolog nakil gore
immunite kaybi hizli ve siktir

Otolog HKHT sonra siklikla immunite kaybinin oldugunu gosteren
kanitlar da mevcuttur.

v" HKHN 6nce verilen multiple doz KT nedeniyle
k\/ Asi yanitlanda allojenik hastalara benzerdir

4 N
Haploidentikal graft
Umlikal kord kan ile nakil

hastalar icin asi immunojenitesi ile ilgili bilgiler sinirlidir
. J
0
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SONUC
Tim HKHT alicilarina sade ve basit olmasi nedeniyle
ayni asi programlari onerilmistir.
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Donor asilanmasi

* Alicinin yarari icin dondér asilanmasi
dnerilmez

— Pratik ve etik degil




Donor asilanmasi

* Donor; yasina, asilama hikayesine gore rutin
onerilen erigkin asilama rehberine gore
asilanabilir

« KKK, sucicegi, zoster vb. canli asilar kok hucre
toplanmasinin 4 haftasi icinde donore
yapiimamall



Asl sonrasi testler

Asi cevabinin degerlendirilmesi
Ek dozlara gerek olup olmadiginin saptanmasi

Uzun donem takip sirasinda cevabin devamliligini gostermek
amaciyla onerilebilir

Pnomokok ve HBV karsi asi cevabi; 3. veya 4. dozdan 1 ay sonra
degerlendirilmeli

— Pnomokok asisina yeterli yanit icin kabul edilmis bir tanim olmadigi
icin; cevapsiz hastalarin tekrar asilanmasi icin oneri yoktur.

— HBV cevapsizlar: ikinci 3 doz asi ile asilanmalidir

HBV, kizamik, tetanoz, difteri immunite durumu her 4-5 yilda test
edilmeli

Pnomokok immunitesi ilk 4 yil icin her 2 yilda bir tekrarlanmali



Pnomokok Asisi

* Post-transplant erken ve gec donemde I
S.pneumoniae bagli komplike enfeksiyonlar

e 2 tipi asi vardir:

* Konjuge asi (PCV; 7 ve 13 valanli) prevenar,KPA13

* Polisakarit asi (pnédmokokal polisakkarit 23-valanli,
PPSV23) Pneumo23

* Asl karsilastirma calismalarinda:
Immunojenite PCV>PPSV23
Sus sayisi PPSV23 > PCV7-13



* Dort prospektif calismada HKHN alicilarinda
PCV ve PPSV karsilastiriimis:

 PCV daha immunojenik oldugu icin cevap
daha yuksek bulunmus

PPSV23, erken asilamada oncelikle
onerilmez.




Pnomokok Asisi

HKHT den 3-6 ay sonra asilama baslamali
3 doz PCV asisi (1 ay ara)
HKHT nin 12. ayinda 1 doz PPSV23 dnerilir

— gec astlamada PPSV23’nin artan serotip icermesi;
immun cevabi genisletmek ve etkinligi artirmak
amaciyla daha yararhdir.

GVHH’li hastalarda; PPSV23 cevap olasilig
daha az

— 4, doz PCV asi ile yapilmali
— cevabi daha kuvvetli arttirabilir.



Fransa da yapilan bir ¢calismada;
nakil sonrasi 3 ay (erken) ve 9 ay (ge¢) asilananlarda,
asi cevabinin benzer oldugu gosterilmistir.

TR a3 TmaTrTTa I T TCT T T RTCTT T T g T

Erken asilama ile
hem erken hem de ge¢ pnomokok hastaligina karsida koruma
saglayabildigi icin tercih edilir

Koruyucu Ab diizeyinin
kisa slirmesi???



Pnomokok Asisi

\
Pnomokok asisindan sonra mikrobiyolojik dokiimente pnomokok
enfeksiyonu goriiliirse ise susun serotipinin dokiimente edilmesi ve
asinin bunu igerip icermediginin saptanmasi onerilir
o %
[A§I yanitsizhiginin bir gostergesi olabilir }

Boyle hastalara ek doz pnomokok asisi verilmeli
dokiimente susa bagh olarak asi (PCV veya PPSV23) secilmeli




DIFTERI, TETANOZ, BOGMACA

 Bogmaca son yillarda dizenli olarak

artmaktadir
e
e CDC: |l » adolesanlara (10-18 yas)

» eriskinler (19-64 yas)
rutin booster (Td) asi yerine Tdap 6nermektedir (10 yilda bir)

e HKHT aI|C|Iar|; Ozellikle bogmacanin
komplikasyonlarina daha egilimlidir

— GVHH olmasa bile KT bagli akciger hasarindan
dolayi



DIFTERI, TETANOZ, BOGMACA

T:tam doz tetanoz toksoid

D:tam doz difteri toksoid
d:dozu azaltilmis difteri toksoid
DT; Kizariklik, agri, hassasiyet gibi yan etkilert

ABD rehberlerinde:
— </ yas DTaP
— >7 yasTdap seklinde onayli



HKHT sonrasi asilamada Td kullanimi difteri igin cevapsizliga
neden olabilir.

Yan etki: Yetiskin HKHT alicilarinda <<< 6nceden asilanmis saglikl
eriskinlerden

* HKHT’dan 6 ay sonra asilama baslamali

* DTaP 3 doz (1 ay arayla)



INFLUENZA ASISI

Tam HKHT alicilari ve adaylarina tim hayatlari
boyunca mevsimsel inaktive influenza asisi onerilir

Asl baslama zamani epidemiyolojik durumlara bagl
olarak nakilden sonra daha etkili

HKHT'dan 4 ay sonra
Toplumda salgin durumunda

— nakilden sonra 4 ay ve lzerinde ise hemen influenza ile
astlanmali

— Immun cevabin gelismedigi dénem icin 6neri yok

* T hicre cevabi ortaya cikabilir ??7?

Canli Intranazal influenza asisi 6nerilmez
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/l.doz HKHT’nin ilk 4 ayinda verildi ise h

2009 pandemisinde ikinci doz asilama ile cevap oranlarinin arttigi
bildirildi

- /




* Intranazal canli influenza asisi kontendike

— IN asi ile asilanmis kisiler aliciyla 7 giin temas
etmemeli

* Her yil influenza mevsiminde inaktif influenza
asisi onerilir.

* >6 ay-<9 vyas cocuklara
— ilk astlamada 2 doz, daha sonraki yillar tek doz

— Ik yil tek doz yapildi ise takip eden yil 2 doz
yapilmal



Haemophilus influenzae tip b
konjuge asi (Hib)

4 N

Hib asist HKHT’den 6 ay sonra baslamali

3 doz asi (1 ay arayla)

o )




Hepatit B

e HPHT'dan 6 ay sonra, 3 doz yapilmal
* Hepatit B asisina cevap orani:

HPHT<<< normal populasyona
— Otolog HKHT %69
— Allogenik HKHT %64

* Asilama sonrasi Anti HBs takibi yapilmali
— Anti HBs<10 IU/mL ‘ikinci 3 doz asilama
— Addlesan ve eriskinler yuksek doz (40ug)



Hepatit A

Ulkelerin genel populasyonu igin oneriler takip
edilmelidir

HKHT’den 6 ay sonra

Havrix 2 doz

* Rutin asilama onerilir

e >12 aydan cocuk ve eriskinler 2 doz (0 ve 6-12
ay sonra)



Inaktif polio asis

e HKHT'den 6 ay sonra
* 3doz

v’ Oral polio asisi kontendike
v'HKHT alicilarinda asiya bagli paralitik poliomyelit
bildirilmedi
v'suslar kisiden kisiye bulasabildigi icin
v'Yanlislikla oral polio asisi verilen kisinin HKHT
alicisi ile temasi 4-6 hafta kisitlanmall



Kizamik, Kabakulak ve Kizamikgik
Asilari (MMR)

e HKHT'den sonra dondriin serolojik durumuna
bakilmaksizin MMR asisina karsi immunitenin birkac
vil icinde kayboldugu gdsterilmistir

e HKHT’dan 2 yil sonra: 2 doz MMR ,
MMR asisi kontrendike

veya —aktif GVHH

—immusupresyon tedavisi
altinda

* |VIG tedavisinin son dozundan 8 -11 ay sonra

MMR /. \\

IVIG 400mg/kg IVIG 2 gr/kg



 canli atenle asi susunun kisiden kisiye bulasi @

> 12 aydan buyilk cocuk

**Gebe ve immunkompromise olmayan herkese
asi onerilir



Sucicegi

/Sugigeéi (varivax) "\ [Zona (zostavax)
> Asli diisuk viral titre icerir » yiuksek viral titre icerir
> canli agi kriterlerine uyan HKHT » kullanimi énerilmez
alicilarina uygulanabilir K

4

\E >24 aydan sonra 2 doz /

= Sucicegi/zona oykisi olmayan veya seronegatif hasta yakinlari HKHT karari
verilir verilmez hemen asilanmalidir

= Asilama; 2 doz (bir ay arayla)
" hazirlama rejiminden en az 4 hafta dnce
= HKHT alicisi ile temastan en az 6 hafta once tamamlanmali

= Asilama sonrasi dokuntusu olan kisiler; lezyonlar tamamen kurulayana
veya kaybolana kadar HKHT alicisi ile temas etmemeli



HKHT alicilarinda onerilmeyen asilar
Al Kullanmigintavsiyeler

Basillus-Calmette- Guerin

Oral polio asi (canh).

Intranazal influenza asi (canh)

Kolera

Tifoid, oral (canh)

Tifoid (i.m.)

Rotavirus

Zoster asi (zostavax, canh)

HKHT alicilarinda kontrendike

Etkinligi alternatifi olan inaktive asi kadardir.
HKHT alicilarina verilmemelidir

Guvenlik ve immunojenite dair veriler yok.HKHT alicilarina
verilmemelidir

HKHT alicilarinda arasinda glivenlik, ve immunojenitesi
dair veriler yok

HKHT alicilarinda arasinda glivenlik, ve immunojenitesine
dair veriler yok

HKHT alicilarinda arasinda glivenlik, etkinlik veya
immunojenitesine dair veriler yok

HKHT alicilarinda kontrendike

HKHT alicilarinda emniyeti konusunda veri yok



HKHN alicilarinda Opsiyonel

olarak onerilebilen asilar
At KullanmiginTavsiyeler

Human papilloma virus

Sarthumma (canliasi)

Kuduz

Tick-borne ensefaliti
(TBE)

Japon B ensefaliti

6-12 ay sonra, 3 doz, 11-26 y bayan: HPV erkek:HPV4

Guvenlik ve etkinligine dair veriler sinirli

Riskli temasi olabilecek kisilerde uygundur.

Temas oncesi asilama, HKHN hastalarinda 12-24 ay
sonrasina kadar ertelenebilir. Temas sonrasi asilama,
endikasyon varliginda herhangi bir zamanda uygulanabilir.
Kuduz asisi insan kuduz IG ile birlikte verilmeli

Endemik alanlarda lokal durumlarda uygun olabilir

Endemik alanlara seyahat ve oturmak icin lokal durumlarda
uygun olabilir.
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