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SUNUM PLANI

Hematopoetik Kok Hicre Alicisi (HKHA) icin enfeksiyon
riskleri

Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani géziyle nakil dncesi donem
v' Dondr degerlendirmesi

v Alicinin degerlendirmesi,

v Nakil dncesi profilaksi 6nerileri (HBV, Tuberkiiloz)

Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézuyle nakil sonrasi dénem
v’ Hazirlayici rejim ve immiuin baskilanma
v Nakil sonrasi enfeksiyon dénemlerinin gézden gecirilmesi
(Faz I, IL,111)

v Rehberler 1siginda nakil sonrasi profilaksi 6nerileri
(antibakteriyel, antiviral [HSV, VZV, CMV preemptif tedavi ve

CMV profilaksisi], antiPCP, antifungal)



Giris

" Enfeksiyonlar, Hematopoetik Kok Hicre Nakli
(HKHN) hastalarinda en 6nemli mortalite ve
morbidite nedeni

" Enfeksiyona bagl 6lim
Otolog hastalar > %8
Allogeneik hastalar >%12-16
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Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani géziyle nakil dncesi donem
v' Dondr degerlendirmesi

v" HKHA degerlendirmesi

v Nakil dncesi profilaksi 6nerileri (HBV, Tuberkiloz)
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HKHA-Enfeksiyon Riski

Transplant tird (Allogeneik>0Otolog)

Graft tipi (umblical kord> kemik iligi> periferik GCSF mobilize ayrica
T hicre azaltilmis >...)

HLA uyumu (HLA uyumsuz- haploidentik >...)
Donor tipi (akraba disi don6r > tam uyumlu kardes)

Pretransplant faktorler : yogun kemoterapi, pretransplant
enfeksiyon

Hastalik durumu (ilerlemis hastalik (agir I6semi) > ...)
Notrofil engrafman siiresi (gec > erken)
GVHD (Grade IlI-IV akut GVHH ve uzamis cGVHH >...)

Transplantasyon sonrasi immunosupresyon (CS, alemtuzumab,
antitimosit globulin >...)

Transplantasyondan sonra gecen zaman (erken >gec donem)
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Donor Degerlendirmesi

= Aktif enfeksiyon varlig
" Gecirmis oldugu enfeksiyonlar

= Seyahat 6ykusU




Donor degerlendirmesi

HIV,

HBYV,

HCV,

CMmV,

EBV,

Sifiliz,
Toksoplazmoz,
Tuberkuloz,

HTLV-1/2,

Bati Nil virusu,
Spongioform ensefalopati,
Q atesi,

Babesiyoz,

Erlihyoz,

Kene kaynakli hastaliklar
(Kayalik daglar benekli atesi

gibi),
Sitma,
Chagas hastaligi

Bicl Blocd Morrow Tronsplont [5:01 [43-1138, 100F
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Hematopoetik Kok Hicre Alicisi (HKHA) icin enfeksiyon
riskleri

Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani géziyle nakil dncesi donem
v' Dondr degerlendirmesi

v" Ahcinin degerlendirmesi

v Nakil dncesi profilaksi 6nerileri (HBV, Tuberkiloz)

Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézuyle nakil sonrasi dénem
v’ Hazirlayici rejim ve immiuin baskilanma
v Nakil sonrasi enfeksiyon dénemlerinin gézden gecirilmesi
(Faz I, IL,111)

v Rehberler 1siginda nakil sonrasi profilaksi 6nerileri
(antibakteriyel, antiviral [HSV, VZV, CMV preemptif tedavi ve

CMV profilaksisi], antiPCP, antifungal)
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Alicinin Degerlendirmesi

" Gecirdigi viral hastaliklar ve bagisiklik durumu
" Gecirdigi enfeksiydz hastaliklar:

FEN ataklari, pndmoni, kateter iliskili KDI,
uriner sistem enfeksiyonu, invazif fungal
hastaliklar gibi

" Enfeksiyon veya kolonizasyon etkenleri: ESBL
pozitif veya cogul direncli gram negatif bakteri,
MRSA-MRKNS, VRE, kandida gibi
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Alicinin Degerlendirmesi

= Alacagi kemoterapi ve beklenen yan etkileri,

" Yapisal hastaliklar (kardiyak kapak hastaligi,
vaskuler graft, aspleni, protez..)

= Hastalarin son 6 ayda dis degerlendirmesi
tamamlanmal

" Tam fizik muayene yapilmali
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Alicinin Degerlendirmesi

HBsAg, Anti-HBs, anti-
HBclgM

Anti-HBc IgG tHBV DNA
Anti-HCV £HCV RNA
Anti-HAV IgM

Anti-HIV

CMV IgG, IgM

HSV IgG, IgM

Varicella IgG, 1gM
Kizamik IgM

EBV VCA IgG, IgM
Toxo IgG, IgM

T.cruzilgG (orta-gliney
Amerika, Meksika icin)
Sitma (endemik bolgeler
icin veya seyahat 6ykusu
varsa)

TBC (PPD- Quantiferon)

VDRL

Brusella tarama (Wright
testi)
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Alicinin Degerlendirmesi

Gaita Mikroskopisi-3 gin sureyle

Idrar Kalturu

VRE Tarama (rektal sirintu)

MRSA Tarama (nazal surinti)

Karbapenemaz + GNB Tarama (rektal stirtinti)
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Hematopoetik Kok Hicre Alicisi (HKHA) icin enfeksiyon
riskleri

Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani géziyle nakil dncesi donem
v' Dondr degerlendirmesi

v Alicinin degerlendirmesi

v Nakil oncesi profilaksi dnerileri (HBV, Tuberkiiloz)

Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézuyle nakil sonrasi dénem
v’ Hazirlayici rejim ve immiuin baskilanma
v Nakil sonrasi enfeksiyon dénemlerinin gézden gecirilmesi
(Faz I, IL,111)

v Rehberler 1siginda nakil sonrasi profilaksi 6nerileri
(antibakteriyel, antiviral [HSV, VZV, CMV preemptif tedavi ve

CMV profilaksisi], antiPCP, antifungal)
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HBV Profilaksisi

o - Tum HKHN alicilarinda nakil oncesi
HBsAg, anti-HBs, anti-HBc bakilmali,

" Anti-HBc pozitif veya HBsAg-pozitif ise HBV DNA
bakilmal

= Antiviral tedavi HBV DNA pozitif alicilara tercihen
hazirlayici rejimden 3-6 ay dncesinde baslanmali

Biol Blood Morrow Tronsplont [5:1 [43-1138, 200F
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HBV Profilaksisi

i - Nakil sonrasi donemde anti-HBs ve anti-HBc
pozitif alicilarda ALT takibi yapilmali ve
vikselme olursa HBV DNA bakilmali

= Nakil sonrasi anti-HBs titreleri 3 ayda bir
} J istenmeli,

< ™ Anti-HBs titresi kaybolan ancak HBV DNA testi
negatif olanlara aktif asilama yapilmali

= HBV DNA pozitiflesen hastalara antiviral
tedavi verilmeli (Alll)

Biol Blood Morrow Tronsplont [5:1 [43-1138, 200F

.
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HBV Profilaksisi

" anti-HBc pozitif ve anti-HBs pozitif alicilarda
HKHN oncesi ve sonrasi 1-6 ay sureyle
profilaktik antiviral tedavi (CllI)

Biol Blood Morrow Tronsplont [5:1 1431138, 100%
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HBV Profilaksisi

‘ Lamivudine (100 mg/gtin) ilk tercih (Al)

Antiviral tedavi
} J = Otolog alicilarda nakil sonrasi en az 6 ay,

< ®  Allogeneik alicilarda immunsupresif ilac
kesiminden en az 6 ay sonrasina kadar,

= cGVHD icin immunsupresif tedavi stresince
(BIII)

Biol Blood Morrow Tronsplont [5:1 [43-1138, 200F

.
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SUT-HBV

4.2.13.C - Immiinsupresif ilac tedavisi, sitotoksik kemoterapi, monoklonal antikor tedavisi
uvgulanmakta olan hastalarda tedavi

(1) Immiinsupresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda. ALT yiksekligi. HBV DNA pozitifligi ve karaciger
biyopsisi kosulu aranmaksizin uygulanmakta olan diger tedavist siiresince ve bu tedavisinden sonraki
en fazla 12 ay boyunca lamivudin kullanilabilir. Immiinsupresif, sitotoksik kemoterapi ve monoklonal
antikor tedavisine iliskin lag raporunun tarih ve sayisi regetede belirtilir.

(2) Immiinsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan kronik hepatit B hastalarmnda ise tedavi siireleri ve ilac secimi kronik hepatit tedavi
prensiplerinde belirlendigi sekildedir.

(3) HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitiflig ve/veya Anti HBc pozitifligi
durumlarmda mmminsupresif ilagc tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor
tedavist uygulanmakta olan hastalara ALT yiiksekligi ve karaciger biyopsisi kosulu aranmaksizin
lamivudin kullantlabilir. Soz konusu tedavilertn bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da
lamivudin kullanilabilir.

19



SUNUM PLANI

Hematopoetik Kok Hicre Alicisi (HKHA) icin enfeksiyon
riskleri

Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gozuyle nakil dncesi donem
v' Dondr degerlendirmesi
v Alicinin degerlendirmesi
v Nakil 6ncesi profilaksi dnerileri (HBV, Tuberkiloz)

Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézuyle nakil sonrasi dénem
v’ Hazirlayici rejim ve immiuin baskilanma
v Nakil sonrasi enfeksiyon dénemlerinin gézden gecirilmesi
(Faz I, IL,111)

v Rehberler 1siginda nakil sonrasi profilaksi 6nerileri
(antibakteriyel, antiviral [HSV, VZV, CMV preemptif tedavi ve

CMV profilaksisi], antiPCP, antifungal)
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| Tuberkuloz Profilaksisi
M4 ® TDT veya IGRA durumundan bagimsiz,
J Aktif, enfeksiyoz (balgam-yayma pozitif)

pulmoner veya larengiyal tiberkulozlu bir
kisiyle temas (Blll)

8 = Onceki BCG asisindan bagimsiz olarak
i Onceden TB tedavisi almamis,
Aktif TB hastaligi kaniti olmayan bir hastada
TDT veya IGRA pozitifligi (Bll)
‘ INH + Pridoksin 9 ay

Biol Blocd Morrow Tronsplont [5:01 [43-1138, 200F
21




SUNUM PLANI

= Hematopoetik Kok Hucre Alicisi (HKHA) icin enfeksiyon riskleri

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil dncesi donem
v' Dondr degerlendirmesi
v Alicinin degerlendirmesi,
v Nakil dncesi profilaksi 6nerileri (HBV, Tuberkiiloz)

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gozuiyle nakil sonrasi donem
v" Haazrlayici rejim ve immiin baskilanma
v Nakil sonrasi enfeksiyon dénemlerinin gézden gecirilmesi
(Faz I, IL,111)

v Rehberler 1siginda nakil sonrasi profilaksi 6nerileri (antibakteriyel,
antiviral [HSV, VZV, CMV preemptif tedavi ve

CMV profilaksisi], antiPCP, antifungal)
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Hazirlayici (Conditioning) Rejim

 Altta yatan hastaligin tedavisi icin HKHN ©ncesi verilen
1Y kemoterapi veya radyasyon tedavisi

= Myeloablatif: Otolog veya allogeneik nakilde tum rezidi
kanser hucrelerini oldirmek ve allogeneik nakilde
engrafman olusmasi amaciyla immunosupresyon yaratmak
icin verilen radyasyonlu/suz tedavi

= Nonmyeloablatif: Myeloablasyon olmadan immunosupresif
etkisi olan ve donor T hucrelerinin graft versus tUmor
etkisiyle timor hicrelerini 6ldirmesi beklenen tedavi

23
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~ Nakil Sonrasi Bagisiklik Sistemi
M - Hazirlayici rejim sonrasi hayat boyu kazanilan
0agisik hafizadan sorumlu T- ve B-lenfositler,
PNL, monosit-makrofaj hizlica kaybolur,
mukozal bariyer hasari gelisir

" Dondrden alictlya nakledilen pasif bagisiklik
uzun donem bagisiklik icin yeterli degil

24



Nakil Sonrasi Bagisiklik Sistemi

:

’ " Engrafman: takip eden 3 gun slreyle
transfliizyon olmadan

ANC> 500/mm? ve PLT> 20.000/ mm?

’" J = Notropeni: ANC < 1500/mm?

25



Nakil Sonrasi Bagisiklik Sistemi

% " Engrafman:

G-CSF-mobilize PBSC graft 2 hafta,
Kemik iligi graft 3 hafta,
UCB graft 4 hafta

g = Bagisik yanit dizelmesi sirasiyla:

Notrofil, monosit ve NK-hulicre duzelmesi,
Platelet ve kirmizi hiicre duzelmesi,

B ve T hiicre dizelmesi

26



SUNUM PLANI

= Hematopoetik Kok Hucre Alicisi (HKHA) icin enfeksiyon riskleri

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil dncesi donem
v' Dondr degerlendirmesi
v Alicinin degerlendirmesi,
v Nakil dncesi profilaksi 6nerileri (HBV, Tuberkiiloz)

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil sonrasi donem
v’ Hazirlayici rejim ve immiin baskilanma
v Nakil sonras: enfeksiyon donemlerinin gézden gegirilmesi
(Faz 1, 11,111)

v Rehberler 1siginda nakil sonrasi profilaksi 6nerileri (antibakteriyel,
antiviral [HSV, VZV, CMV preemptif tedavi ve

CMV profilaksisi], antiPCP, antifungal)
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HKHN Sonrasi Donemler

Transplant gint 0 kabul edilir, 3 donemden olusur:

d Faz I: Preengraftman fazi (HKHN sonrasi <30
gun);

JFaz Il: Postengraftman fazi (HKHN sonrasi 30-100
glnler);

dFaz Ill, Gec faz (HKHN sonrasi >100 gtlin)

28



Phase |. Pre-engraftment

Phase |l: Post-engraftment

Phase |ll: Late phase

Graft-versus-host-disease: Acute

Chronic

Neutropenia, barrier

Impaired cellular and
humoral immunity;

Impaired cellular and

% e
I) humoral immunity; B cell

BBMT 2009:;15:1143-1238

breakdown (mucositis,
central venous access h:ﬁllc:t:'rsnrboecr:\i:::fer:zifgo:u;r &CD4 T cell numpers. recover
devices) restricted T cell repertoire slowly and repertoire diversifies
;g Gram negative bacilli 5 1
{’.; Gram positive organisms Encapsulated bacteria
8 Gastrointestinal Strepfococci species é
? 3
L w
Herpes Simplex virus s = : 2
e Cytomegalovirus = x
© | Respiratory and enteric viruses] kSeasonalintermittent) Vaiicelia Zower vius 0
> | 1 3 1 J L = l[]I ) ) 1 J L J L 7 J i J J 1 {
Other viruses eg. HHV| ¢ 4 ) € ¢ <
EBV PTLD &
o
% Aspergilius species Aspergilius species §
g Candida species
= Pneumocysti
Day 0 Day 1545 Day 100 Day 365 and beyond
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Nakil sonrasit HKHA Hastasina
Yaklasim

T O MULTIDISIPLINER YAKLASIM SAGLANMALI

Hematoloji, Enfeksiyon Hastaliklari, Gogls Hastaliklari,
Radyoloji, Mikrobiyoloji, Patoloji

(d Ulusal/Uluslarasi Kilavuzlar-Yayinlar

 Lokal-Epidemiyolojik Veriler, Direnc Paternleri

¥ O Laboratuvar Destegi (Mikrobiyoloji, Radyoloji, Patoloji)

. W Bireysellestirilmis Tedavi
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GUIDELINES

Guidelines for Preventing Infectious Complications
among Hematopoietic Cell Transplantation Recipients:
A Global Perspective

Marcie Tomblyn, Tom Chiller, Hermann Einsele, Ronald Gress, Kent Sepkowitz, Jan Storek,
John R Wingard, Jo-Anne H. Young, Michael A. Boeckh

Biol Blood Marrow Transplant 15: 1143-1238 (2009) © 2009 Americn Socsety for Blood and Marrow Transplantation
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines)"

Prevention and
Treatment of
Cancer-Related
Infections

Version 1.2013
NCCN.org




IDSA GUIDELINES

Clinical Practice Guideline for the Use of
Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients

with Cancer: 2010 Update by the Infectious
Diseases Society of America

Alison G. Freifeld,! Eric J. Bow,? Kent A. Sepkowitz2 Michael J. Boeckh,* James |. Ito,5 Craig A. Mullen,? Issam |. Raad §
Kenneth V. Rolston 5 Jo-Anne H. Young,” and John R. Wingard®

Department of Medicing, University of Mebraska Medical Center, Omaha, Nebraska; “Department of Medicing, Memaonial Sloan-Kettering Cancer
Center, New York *Department of Pediatrics, University of Rochester Medical Center, Rochester, New York: *Vaccine and Infectious Disease Division,
Fred Hutchingon Cancer Research, Seattle, Washingtor: *Division of Infectious Diseases, City of Hope National Medical Center, Duarte, Califomia;
f0epartment of Infectious Diseases, Infection Contral and Employee Health, The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center, Houston, Texas:
TDepartment of Medicing, University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota; ®@Division of Hematology/Oncology, University of Florida, Gainesville,
Horida: and *Departments of Medical Microbiology and Intemal Medicing, the University of Manitoba, and Infection Control Services, Cancer Care
Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Canada




FEN  FEBRILNGTROPENI DERNEG

FEBRIL NOTROPENI
Dern {*g 1

Mezuniyet Sonrasi Eqitim Kursu
m ’

Dernek Hakkinda

Simpozyumlar

6. Febril Notropeni Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu

5. Febril Notropeni Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu

Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu

Duyurular 4. Febril Notropeni Mezuniyet Sonrasi Eqitim Kursu:
Linkler

Tletigim

3. Febril Nétropeni Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu

2. Febril Notropeni Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu

ana sayfa | iletisim | ara



CDC-KANIT SINIFLANDIRMA SISTEMI

Oneri giicii

A Kullanimi destekleyen iyi veri

B Kullanimi destekleyen orta diizey veri
C Kullanim destekleyen zayif veri

D Kullanima Kkarsi orta diizey veri

E Kullanima kars1 iyi veri

Kanit kalitesi

I >1 randomize, kontrollii calisma

I >1 randomize degil ama iyi diizenlenmis klinik
calisma

11 Taninmis otor gorusleri
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SUNUM PLANI

= Hematopoetik Kok Hucre Alicisi (HKHA) icin enfeksiyon riskleri

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil dncesi donem
v' Dondr degerlendirmesi
v Alicinin degerlendirmesi,
v Nakil dncesi profilaksi 6nerileri (HBV, Tuberkiiloz)

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil sonrasi donem
v’ Hazirlayici rejim ve immiin baskilanma
v Nakil sonrasi enfeksiyon dénemlerinin gézden gecirilmesi
(Faz I, I1,111)

v Rehberler 1si1ginda nakil sonrasi profilaksi onerileri
(antibakteriyel, antiviral [HSV, VZV, CMV preemptif tedavi ve

CMV profilaksisi], antiPCP, antifungal)
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Antibakteriyel Profilaksi

Y - Notropeni sltresi 27 gun beklenen HKHA hastalarinda
bir florokinolonla (levofloksasin 1x 500 mg gibi)
antibakteriyel profilaksi (Bl)

= Antibakteriyel profilaksi kemik iligi naklinin yapildigi
glinden notropeniden cikana dek veya FEN atagina dek

4 = Kinolon kullanimi ile iliskili durumlara dikkat!!!
Gram-negatif bakteri ve stafilokoklarda kinolon direnci
Plazmid aracili kinolon direncli-ESBL pozitif bakteri,

~ Hipervirulan C. difficile, MRSA, fungal enfeksiyon..

Biol Blood Maorrow Tronsplont [5:1 431138, 200%
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hematopetik/ASBMT_GUİDİLINES(1).pdf

Antibakteriyel Profilaksi

| Antibakteriyel profilaksi Doz Nakil Glini Nétropeniden** cikana dek Kanit Dilzeyi
| | o Notropeni siiresi 7 giin veya FEN atag
beklenen 0
Otolog ve
Allogeneik
Levofloksasin 1¥500 mg PO/IV ASBMT Bl
ECILAI
Siprofloksasin 2x500 mg PO ASBMT B
ECILAI

3 Notropeni: Mutlak notrofil sayisi <1500/mm?




S. pneumoniae Profilaksisi

Pndmokok profilaksisi: Doz +3 Ay Immiinosupresif tedavi Kanit Dizeyi
¢  cGVHD hastalar siiresince
o Dk Ig seviyeleri olanlarda
hasta agilanmig olsa da dnerilir
ASBMT (Alll)
Penisilin 2x250-500 mg po ASBMT Alll
1x500-1000 mg po
Levofloksasin Eriskinlerde optimal doz ASBMT Cll|
belirtilmemis
Siprofloksasin Eriskinlerde optimal doz ASBMT ClIl

belirtilmemis

Diger alternatifler Makrolidler, 2. kusak sefalosporinler, optimal doz belirtilmemis Cll|
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Arastiric Yil Merkez Penisilin Penisilin Eritromisin | Kinolon TMP -SMX
orta direng ylksek | direng (%) | direng (%) | direng (%)
(%) | direng (%)
Zarakolu P 2001-2002 | Hacettepe U | 38.7 0.7 133 0 64.0
Marmara U.
Oncii S 2003 Istanbul U. 35.0 11.0 20.0 0 46.0
Ozalp M 2002-2003 | Hacettepe U. | 29.6 2.0 5.0 - 46.0
Yalgin T 2001-2004 | Istanbul U. 31.0 8.0 22.0 - 25.0
Cerrahpasa
Cukurova U
Firat M 2000-2004 | Cok Merkezli | 8.3 0 2.8 2.8 26.4
Giir D 2002-2003 | Cok Merkezli | 22.7 11.5 17.3 0
Sener B 2004-2005 | Cok Merkezli 24.6 7.6 15.6 2.7 432
Uncu H 2005-2006 | Bagkent U, 38.9 10.4 37.6 - 428
Borg MA 2003-2005 | Cok Merkezli 20.0 (I+R) 9.0 - -
(ARMED proje)
Ilki A 2003-2006 | Marmara U. 30.2 97 19.0 - 492
Gontlli N Cerrahpaga U. | 28.9 3.1 0
Erdem H 2008 Kiimiilatif 35.0 (I+R) 18.0 Levo. 20 | 39.0
Oflo. 13.0

Tirkiye'de hastalik etkeni olarak izole edilen 5.pneumoniae

suslarinda diren¢ durumu
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» 2358 invaziv pnémokok izolati
» 16 laboratuvar galigmasi (>2000 yili)
» Kiimilatif sonuglar

Duyarli ODD Direngli

Parenteral MIK <0.06 (-) >0.12
PE""S"'"}_T degeri ug/ml I-LQ/m|
(menenyit) % | %655 () G 345
Parenteral MIK | <2 pg/ml 4 pg/ml > 8 pg/ml
penisilin dgggpj
(menenjir dig) % | (%983 17 % ()
Penisilin MIK <0.06 0.12-1.0 > 2 pg/ml
(Oral penisilin V) | degeri ng/ml pug/ml

% % 65.5 28 % (% 6.6

Erdem H. KLIMIK Dergisi



SUNUM PLANI

= Hematopoetik Kok Hucre Alicisi (HKHA) icin enfeksiyon riskleri

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil dncesi donem
v' Dondr degerlendirmesi
v Alicinin degerlendirmesi,
v Nakil dncesi profilaksi 6nerileri (HBV, Tuberkiiloz)

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil sonrasi donem
v’ Hazirlayici rejim ve immiin baskilanma
v Nakil sonrasi enfeksiyon dénemlerinin gézden gecirilmesi
(Faz I, I1,111)

v Rehberler 1si1ginda nakil sonrasi profilaksi onerileri
(antibakteriyel, antiviral [HSV, VZV, CMV preemptif tedavi ve

CMV profilaksisi], antiPCP, antifungal)
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HSV

rejimle beraber engrafman olusana ve mukozit
kaybolana dek yaklasik 30 glin sureyle
asiklovir verilmesi onerilir (Al)

® Hazirlayici rejim nedeniyle mukozit gelismesi

beklenen HSV-seropozitif otolog alicilarda
(ClII)

Biol Blood Morrow Tronsplont [5:1143-1138, 100%
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HSV

& = HSV icin R-/ D seropozitif olsa da asiklovir
profilaksisi onerilmez (Dlll)

= CMV profilaksisi icin verilen gansiklovir in vitro
HSV ye etkili oldugundan HSV profilaksisi icin

’ J yeterli (All)

= Asiklovire direncli HSV profilaksisinde
foskarnet (Bl), sidofovir (Clll) kullanilabilir

Biol Blood Morrow Tronsplent [5:0 1431138, 200¥
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HSV Profilaksisi

Profilaksi: Doz Hazirlayici Nakil Sonrasi Kanit Duzeyi
HSV-seropozitif Rejim
alici +30 giln
o Allogeneik -5.glin
ASBMT (Al),
e Otolog
ASBMT (ClII)
Asiklovir 2x400-800 mg po ASBMT Al
‘ FCILA
2x250 mg/m? Iv
Valasiklovir 2x500 mg po ‘ ASBMT BIII**
ECIL All

**T hiicre azaltihmis, T hiicre antikoru veya yiksek doz steroid alan hastalarda Valasiklovir 2x500 mg po Blll, diger
hastalarda Valasiklovir 1x500 mg po ClII.

Not: HSV seropozitiflerde ge¢ reaktivasyonun dnlenmesi igin asiklovir 2x800 mg nakil sonrasi ilk 1 yil énerilir ASBMT
(BIII). 46




SUNUM PLANI

= Hematopoetik Kok Hucre Alicisi (HKHA) icin enfeksiyon riskleri

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil dncesi donem
v' Dondr degerlendirmesi
v Alicinin degerlendirmesi,
v Nakil dncesi profilaksi 6nerileri (HBV, Tuberkiiloz)

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil sonrasi donem
v’ Hazirlayici rejim ve immiin baskilanma
v Nakil sonrasi enfeksiyon dénemlerinin gézden gecirilmesi
(Faz I, I1,111)

v Rehberler 1si1ginda nakil sonrasi profilaksi onerileri
(antibakteriyel, antiviral [HSV, VZV, CMV preemptif tedavi ve

CMV profilaksisi], antiPCP, antifungal)
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VZV Profilaksisi

o - VZV-seropozitif otolog ve allogeneik alicilarda
: reklrren VZV enfeksiyonunun énlenmesi icin
nakil sonrasi 1 yil stireyle asiklovir onerilir (Bl)

J = cGVHD’ si olan veya sistemik immunsupresif
‘ tedavi alan allogeneik alicilarda tedavisi suresi
>1 yili gecebilir (BII)

* [mmiinosupresif tedavi bitiminden sonra 6 ay

sureyle asiklovir profilaksisinin devam etmeli
(CllI)

Biol Blood Morrow Tronsplont [5:1 [43-1138, 200F
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VZV Profilaksisi

Profilaksi: Doz Nakil Gunii Nakil sonrasi Kanit Dlzeyi
VZV-seropozitif alici
o Allogeneik 0 + 1yl
ASBMT (BI)
e Otolog ASBMT
(CH). ECIL de
tartismali
Asiklovir 2x800 mg po ASBMT BI
— ECIL Al
Valasiklovir 2x500 mg po ASBMT Bl
E—) e

49



SUNUM PLANI

= Hematopoetik Kok Hucre Alicisi (HKHA) icin enfeksiyon riskleri

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil dncesi donem
v' Dondr degerlendirmesi
v Alicinin degerlendirmesi,
v Nakil dncesi profilaksi 6nerileri (HBV, Tuberkiiloz)

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil sonrasi donem
v’ Hazirlayici rejim ve immiin baskilanma
v Nakil sonrasi enfeksiyon dénemlerinin gézden gecirilmesi
(Faz I, I1,111)

v Rehberler 1si1ginda nakil sonrasi profilaksi onerileri
(antibakteriyel, antiviral [HSV, VZV, CMV preemptif tedavi ve

CMV profilaksisi], antiPCP, antifungal)

50




:

CMV Enfeksiyonu-Hastaligi

H = cvv enfeksiyonu:

'Y

Asemptomatik bir hastada,

Hasta orneklerinden virusun izole edilmesi,
PCR’da CMV DNA veya

Viral antijenlerin (pp65) saptanmasi

1 " CMV hastalgt:

CMV enfeksiyonu ve

semptom-bulgulari (ates, |6kopeni,
trombositopeni, hepatit, pndmoni gibi) varlig
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:

CMV Enfeksiyon-Hastalik Riski

‘ " Transplantasyon sonrasi CMV enfeksiyonu-
hastaligi riski tastyan HKH alicilari:

CMV icin R+
CMV icin R-/ D+

g

Engrafmandan 100. giine kadar bir CMV 6nleme
kontrol programina (profilaksi veya preemptif
g tedavi) alinmali (Al)

Biol Blood Morrow Tronsplont [5:1 [43-1138, 200F
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CMV Enfeksiyonu Tanisi

J" » Allogeneik alicilarda nakil sonrasi 100. gune
kadar haftada bir kez CMV varligi arastiriimali
(Alll)

’ % = Profilaksi veya preemptif yaklagim karart
verilirken yaklasimin avantaj - dezavantajlari
ve hastanenin viroloji laboratuvarinin
kapasitesi goz onunde bulundurulmali

Biol Blood Morrow Tronsplont [5:1 [43-1138, 200F
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Preemptif Tedavi

4 = Preemptif tedavi icin

CMV DNA’'nin PCR ile kantitasyonu
Lokositlerdeki CMV pp65 antijeni

CMV mRNA testlerin yapilmasi gerekli (Alll)

= CMV antijenemi testine gore kantitatif PCR testi daha
duyarli

A

= CMV antijenemi testi ndétropenik hastalarda yanlis
negatif sonuc verebilir

Biol Blood Morrow Tronsplont [5:0 1431138, 300¥
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CMV Antijenemi-CMV PCR

BELIRLENMIS ESiK DEGER ?
Riske dayali kantitatif PCR ile tarama

Nakil tipi (otolog-allogeneik),
Verici ve alict CMV bagisiklik durumu,

Immunosupresyon durumu,
Alinan ornegin tam kan-plazma olusu

Yontemin alt tespit siniri ve "precision” (kesinlik) durumu

Kraft CS et al, Clin Infect Dis March 12, 2012
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A

CMV Antijenemi-CMV PCR

g - Tam kanda latent hiicre ici DNA ile beraber serbest

CMV ler bulundugundan plazmaya oranla yaklasik
x10 kat fazla sonug

" Plazmada hicre bulunmadigindan CMV DNA sonucu
aktif enfeksiyon acisindan daha anlamli olabilir

Kraft CS et al, Clin Infect Dis March 12, 2012
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CMV Antijenemi-CMV PCR

o8

& _1DNA seviyesi 418.4 kopya/10* Lokosit latent
vs preemptif tedavi ayirrminda

Peres et al. BMC Infect Dis. 2010; 10:147

3 LDNA seviyesi 10.000 kopya/ml tam kan veya
4 pozitif antijenemi preemptif tedavi

Lilleri et al. Blood. 2007;110: 2757-2760
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LAB

NEWS

From the Department of Laboratory Medicine - Yale-New Haven Hospital Medical Center

Clinical Virology Laboratory Newsletter

Vol. 18 (2)

June 2009

SIMPLIFIED comparison of CMV antigenemia to PCR copy numbers at YNHH (based on median values)

CMV pp63 Antigenemia | CMV PCR at YNHH Interpretation and relevance to pre-emptive
freatment (details page 2)
0-12antigen positive cel <200 DNA copies/ml plasma VERY LOW: Usually not significant’

1-10

200-1000 DNA copies/ml plasma

LOW: Usually not significant’

11-49 antigen positive cells

>1,000-5,000 DNA copies/ml plasma

INDETERMINATE: Can be significant in high risk
patients. Clinical correlation and assessment of risk
factors are needed.

>50 antigen positive cells

>5,000-10,000 DNA copies/ml plasma

HIGH: Often significant

a, Except HSCT patients, untif day 100 post-transplant (se page 2). Also CMV end organ disease (g.g. GI) can have negative/low viral load.



Hangisini Secelim?

s Preemptif Tedavi

Virolojik testler (Ag,
PCR) yapiliyorsa

= Allogeneik R-/D+ BlI

" Yiksek riskli otolog ClI

= CMV R+ otologlarda

profilaksi 6nerilmez
DIl

Profilaktik Tedavi

= Virolojik testler (Ag,
PCR) yapilmiyorsa BI|

Biol Blocd Morrow Tronsplont [5:1 [43-1238, 100F
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CMV Preemptif Tedavi < 100.gun Otolog

Preemptif Tedavi (<100.g(in): Doz Kanit Diizeyi
o Yiiksek riskli otolog HSCT alicisi (Tlm viicut
Isinlamasi, fludarabine veya 2-
chlorodeoxyadenosine):
CMV antijenemi 5 hiicre/lam (veya CD34
secilmis greftlerde her seviye) ASBMT-ECIL ClI

Gansiklovir indiiksiyon: 2x 5 mg/kg v 7 giin ASBMT BII
idame: 1x5 mg/kg CMV negatiflesinceye dek

Foskarnet indiiksiyon: 2x60 mgiv ~ 7-14 giin ASBMT Al
[dame: 90 mg v CMV negatiflesinceye dek

Valgansiklovir (240 kg ve oral alimi iyi) indiiksiyon: 2x900mgpo  7-14 giin ASBMT BII
idame: 900 mg po CMV negatiflesinceye dek

Sidofovir indiiksiyon: 5 mg/kg/ hafta 2 doz ASBMT ClI

idame: 5 mg/kg diger haftalar CMV negatiflesinceye dek

] Risk altindaki otolog alicilarin kan 6rnekleri haftada en az bir kez CMV reaktivasyonu agisindan nakil sonrasi 60 giine kadar CMV varligi
acisindan arastirilmalidir ASBMT (ClI). Tedavi kesilmesi sonrasi CMV reaktivasyonu agisindan taramaya devam edilmeli ve pozitif gelirse
yeniden tedavi verilmelidir ASBMT(BI).
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: 1 CMV Preemptif Tedavi < 100.guin Allogeneik

Preemptif Tedavi(<100.giin): Doz Kanit Diizeyi
o Allogeneik nakil alicisi kaninda CMV enfeksiyon
bulgusu varsa ( antijenemi, CMV DNA, CMV mRNA)
Gansiklovir indiiksiyon: 2x 5 mg/kg v 7-14 giin ASBMT Al
ECILAI
idame: 1x5 mg/kg CMV negatiflesinceye dek
Foskarnet indiiksiyon: 2x60 mgiv ~ 7-14 giin ASBMT Al
ECIL Al
idame: 90 mg v CMV negatiflesinceye dek
Valgansiklovir(>40 kg ve oral alimi iyi) indiiksiyon: 2x900 mgpo  7-14 giin ASBMT BII
ECIL BII**
idame: 900 mg po CMV negatiflesinceye dek
Sidofovir indiiksiyon: 5 mg/kg/ hafta 2 doz ASBMT ClI
ECILBII

idame: 5 mg/kg diger haftalar CMV negatiflesinceye dek

**ECIL valgansikloviri intestinal cGVHD’si olmayan oral alabilen dustk riskli hastalarda éneriyor BlI

Not: Risk altindaki allogeneik alicilarin kan 6rnekleri haftada en az bir kez HSCT sonrasi 10 giinden 100. giine kadar
CMV varhgi acisindan arastirilmalidir (Alll). Tedavi kesilmesi sonrasi CMV reaktivasyonu acisindan taramaya devam
edilmeli ve pozitif gelirse yeniden tedavi verilmelidir (BI).
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CMV Preemptif Tedavi >100.gun Allogeneik

Preemptif Tedavi (>100 giin): Doz Kanit Dlizeyi
o Allogeneik nakil alicisi,

GVHD igin streoid alan veya

<100 giin icinde CMV tedavisi gormiis

Gansiklovir indiiksiyon: 2x 5 mg/kg v 7 giin ASBMT BIlI
ECIL Al
idame: 1x5 mg/kg  1-2 hafta veya CMV negatiflesinceye dek
Foskarnet indiksiyon: 2x60mgiv 14 giin ASBMT Al
ECIL Al
idame: 90 mg v 7-14 giin veya CMV negatiflesinceye
dek
Valgansiklovir (>40 kg ve oral alim iyi) indiiksiyon: 2x900 mgpo ~ 7-14 giin ASBMT BIII
ECIL BII**

idame: 900 mgpo  1-2 hafta siireyle CMV negatiflesinceye dek

**ECIL valgansikloviri intestinal cGVHD’ si olmayan oral alabilen diisik riskli hastalarda 6neriyor BI
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CMV Profilaksisi

(240 kg ve oral alimi iyi)

Profilaktik tedavi: Doz Engrafman Nakil sonrasi Kanit Diizeyi
o Allogeneik nakil alicis|
+100.glin
Gansiklovir Indiiksiyon: 2x 5 mg/kg v 5-7 giin ASBMT Al
) o
dame: 1x5 mg/kg
Foskarnet Indiiksiyon: 2x60 mgiv 7 giin ASBMT CllI
e 30420 g I
Asiklovir (CMV reaktivasyonu igin 34500 mg/mzi.v ASBMT Cl
tarama ile beraber) 4800 mg po — ECIL A
Valasiklovir (CMV reaktivasyonu igin 3-4x2 gpo ASBMT CI
tarama le beraber) _ ECIL A
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SUNUM PLANI

= Hematopoetik Kok Hucre Alicisi (HKHA) icin enfeksiyon riskleri

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil dncesi donem
v' Dondr degerlendirmesi
v Alicinin degerlendirmesi,
v Nakil dncesi profilaksi 6nerileri (HBV, Tuberkiiloz)

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil sonrasi donem
v’ Hazirlayici rejim ve immiin baskilanma
v Nakil sonrasi enfeksiyon dénemlerinin gézden gecirilmesi
(Faz I, I1,111)

v Rehberler 1si1ginda nakil sonrasi profilaksi onerileri
(antibakteriyel, antiviral [HSV, VZV, CMV preemptif tedavi ve

CMV profilaksisi], antiPCP, antifungal)
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P.jirovecii Profilaksisi

Profilaksi: Doz Engrafman Nakil sonrasi Kanit Dlizeyi
¢ Allogeneik nakil ASBMT (All)

ve Enaz + 6 ay ASBMT Alll
e Otolog nakil ASBMT (BIlI): >6 ay: immunsupresyon

altta yatan hematolojik siresince

malignite varligi, yogun a-immiinosupresif tedavi

hazirlayici rejim veya yeni alan (prednizon,

piirin analogu alanlarda siklosporin)

b-cGVHD ASBMT Alll
Trimetoprim-Sulfametoksazol DS (160/800) mg po ASBMT All
SS (80/400) mg po
DS haftada 3 kez
Dapson 2x50 mg po ASBMT ClI
Atovakon 2x750 mg ASBMT ClI
Pentamidin 3-4 haftada bir 300 mg ASBMT ClI
nebulizer ile ﬁ
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SUNUM PLANI

= Hematopoetik Kok Hucre Alicisi (HKHA) icin enfeksiyon riskleri

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil dncesi donem
v' Dondr degerlendirmesi
v Alicinin degerlendirmesi,
v Nakil dncesi profilaksi 6nerileri (HBV, Tuberkiiloz)

= Enfeksiyon Hastaliklari Uzmani gézlyle nakil sonrasi donem
v’ Hazirlayici rejim ve immiin baskilanma
v Nakil sonrasi enfeksiyon dénemlerinin gézden gecirilmesi
(Faz I, I1,111)

v Rehberler 1si1ginda nakil sonrasi profilaksi onerileri
(antibakteriyel, antiviral [HSV, VZV, CMV preemptif tedavi ve

CMV profilaksisi], antiPCP, antifungal)
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Antifungal Profilaksi

" Maya enfeksiyonlari profilaksisi

= Kuf enfeksiyonlari profilaksisi
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A
A
A

Invaziv Fungal Hastalik
Gelisme Riski

logeneik KIT % 15-25
kut myelojenik l6semi %10-15

kut lenfositik losemi %5-10

Otolog KIT %2-6

YUKSEK I\/IORTALiTEI
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Antifungal Profilaksi-1

Antifungal profilaksi: Doz Nakil Ginu ASBMT: + 30 giin veya ANC 7 Kanit Duzeyi
Allogeneik alicilar guin >1000 hiicre/mm3,
0 ECIL3 : +90 veya +100 giin
NCCN: +75gn,

Flukonazol 1x400 mg po/iv ASBMT Al,

D ECIL AI**
Flukonazol 1x200 mg po/iv — ASBMT BI
itrakonazol oral sol. 2x200 mg po ASBMT ClI

— ECIL BI*** (2x200 mg v, takipte

2x200 mg po)

Mikafungin 1x50 mg iv ASBMT BI

— ECILCI
Vorikonazol 2x4 mg iv veya ASBMT BI

2x200 mg po ﬁ ECIL Al provizyonel
Posakonazol 3x200 mg po ﬁ ASBMT BI
ECIL’in nétropenik ve GVHD siz
doénem igin kanit 6nerisi yok
Poliyen iv (DU§Uk doz 50mg Iipozomal amfo B — ECIL CI
konvansiyonel AmfoB ve lipid glinasiri
formilasyon
Aerosolize lipozomal Aerosolize Amfo B 10 mg ECIL BII
Amfoterisin B+ flukonazol haftada 2 kez
Flukonazol (doz?)

**Hepa filtresiz ve/veya kiif insidansi yiiksek merkezlerde kiife yonelik tanisal testler ile beraber flukonazol dnerilir. Onceden azol
profilaksisi alanlarda azoller empirik tedavide kullanilmamalidir.

***{lac etkilesimi, hasta intoleransi nedeniyle kullanimi kisitlanabilir. Onceden azol profilaksisi alanlarda azoller empirik tedavide
kullanilmamalidir.Serum ila¢ konsantrasyonlari 6lctlmelidir.

§ Onceden azol profilaksisi alanlarda azoller empirik tedavide kullanilmamalidir.Serum ilag konsantrasyonlari dlciilmelidir (serumgg
kons >500 ng/ml).




Antifungal Profilaksi-2

Flukonazole direncli kandida tiirleri veya kiif Doz Kanit Diizeyi
enfeksiyonu igin yiiksek riskli hastalar:
¢ Uzamis nétropenide profilaksi
o GVHD’ de profilaksi
Flukonazol 1x400 mg iv/po ECIL CI**
Itrakonazol 1x200 mg iv ve sonrasinda 2x200 ECIEB|%%*
Posakonazol 3x200 mg po ASBMT BI
ECILAI'§
Mikafungin 1x50 mg iv ASBMT BI
Vorikonazol 2x4 mg iv veya ASBMT BII
2x200 mg po ECIL Al provizyonel
Poliyenler iv ECILCI
Kandinler iv ECIL yetersiz data

** Onceden azol profilaksisi alanlarda azoller empirik tedavide kullanilmamalidir.

*** [|ac etkilesimi, hasta intoleransi nedeniyle kullanimi kisitlanabilir. Onceden azol profilaksisi alanlarda azoller empirik tedavide
kullanilmamalidir. Serum ilag konsantrasyonlari 6l¢tilmelidir.

§ Onceden azol profilaksisi alanlarda azoller empirik tedavide kullanilmamalidir. Serum ilag konsantrasyonlari élciilmelidir (serum kons =500

ng/ml).
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:

Sekonder Antifungal Profilaksi

,, = Onceden kanitlanmis ve tamemen diizelmis IFI
ve

Yeni bir uzamis nétropeni veya

Ciddi immunosupresyon (All).

2

A
6

= Optimal ilag belirlenmemis, ila¢ secimi dnceki
ataga neden olan fungal etken ve duyarligina
gore

ECIL 3 UPDATE 2009
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