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CMV gibi ama????

Bilgi çok az



• Nedir? Kimdir?

• Ne yapar?

• İmmünsüprese-İmmünkompetan konak?

• İmmünopatogenez
• Hangi maligniteler?
• Hangi ajanlar?
• Hangi enfeksiyonlar?

• Tanı 

• Tedavi 









HHV-6

• Betaherpesvirüsler
• Çift sarmal DNA etrafında kapsid

• Çekirdekli hücreler (CD4 + T hücreler dahil)
• Nörotrop

• HHV-6A; HHV-6B (%90 genetik benzer)
• CIHHV-6

• Telomer bölgesine entegre
• 1/3 HHV-6A
• 2/3 HHV-6B



Malignite-Hasta





• HHV-6 enfeksiyonunu:

• Monositler/makrofajlar ve glial hücreler dahil olmak üzere birden fazla hücre tipinde

• HHV-6 DNA

• Akut veya geçmiş HHV-6 enfeksiyonu kanıtı olan küçük çocukların %42'sinin BOS’ta

• Sağlıklı bireylerinin yaklaşık üçte birinin beyin dokusunda.

• HHV-6'nın koku alma youyla merkezi sinir sistemine (?)

• Ensefalit ortamında izole edilen HHV-6B'nin, latent virüsten kaynaklanıp

kaynaklanmadığı (?)

• Kandaki monositler

• Merkezi sinir sistemi hücreleriyle

• Her ikisinden kaynaklı
J Med Virol. 2002;67(3):364.
J Infect Dis. 1994;170(6):1586.
Proc Natl Acad Sci US A. 2011;108(33):13734.

https://www.uptodate.com/contents/human-herpesvirus-6-infection-in-hematopoietic-cell-transplant-and-car-t-cell-therapy-recipients/abstract/84,85


• HHV-6B'nin farklı doğası ve latent enfeksiyona                                      

neden olması, hastalığı virüsle ilişkilendirmeyi                    

zorlaştırmaktadır. 

• Bu durumu daha da karmaşık hale getiren şey, HHV-6 biyolojisinin 

henüz araştırılmaya devam eden yeni bir yönü olan kalıtsal 

kromozomal olarak entegre HHV-6  (CİHHV-6) dır.



HHV-6A/B DNA'sının somatik bir hücrenin kromozomuna ve bir germ hücresinin konak kromozomuna entegre olmasının sonuçları. (A) Edinilmiş 

virüsün DNA'sını (kırmızı renkte) somatik bir hücrenin kromozomunun telomerine entegre ettiğini göstermektedir. Bunun, HHV-6A/B'nin latentliğe

ulaştığı bir mekanizma olduğu varsayılmıştır. Viral genom sperm veya yumurtanın DNA'sına entegre olmadığından, viral genomun dikey iletimi 

gerçekleşmez. (Not: Bu şekil, 23 kromozomdan yalnızca birini, erken metafazda göstermektedir ve viral enfeksiyon ve entegrasyonun G1 fazında 

meydana geldiğini, daha sonra S fazında çoğaldığını ve mitoz sırasında her iki yavru hücreye geçtiğini varsaymaktadır. Entegrasyon olayı S veya G2 

fazları sırasında meydana geldiğinde (şekilde gösterilmemiştir) yavru hücreler bir mozaik oluşturur, çünkü biri viral genomu içerirken diğeri içermez.) 

(B) Eski bir olayı anlatır: İnsanlık tarihinde birkaç kez, viral genom bir haploid germ hücresi kromozomunun DNA'sına entegre olmuştur. Bu, 

viral genomu içeren döllenmiş bir yumurtaya ve dolayısıyla viral genomun her hücredeki bir kromozoma entegre olduğu bir insana yol 

açmıştır: kalıtsal kromozomal olarak entegre HHV-6 (iciHHV-6). Mendelyen, entegre viral DNA gametlerin %50'sinde (sperm veya yumurta) 

mevcuttur. İnsanların yaklaşık %1'i iciHHV-6 ile doğar. Germ hücreleri de dahil olmak üzere her hücrede viral genomun kalıtsal varlığı, edinilmiş 

virüsün hedef somatik hücrelerin yalnızca küçük bir kısmına entegre olmasıyla çelişmektedir.

Clinical Microbiology Reviews. 2021; 34:e00143-20. https://doi.org/10.1128/CMR.00143-20.

https://doi.org/10.1128/CMR.00143-20


Haematologica 2019, 104, 2155–2163.









Laboratuvar tanı???

Klinik tanı???
Riskli popülasyon…

Spesifik Tedavi???

Palyatif/ Konservatif  tedavi



HHV-6

• Bulaş yolu???

• Primer Enfeksiyon 
• <3 yaş
• 6. hastalık; ekzantema subitum

• Reaktivasyon
• Genelde immünsüpresyon

Donör kaynaklı yeni enfeksiyon???



Klinik:

• İmmünkompetan Hastalar:
• Roseola İnfantum (ilk 3 yaş)
• Febril Nöbetler
• Ensefalit

• İmmünsüprese Hastalar
• HSCT-R (Haploidentik)
• CART-cell-R
• SOT
• Diğer…

HHV-6B reaktivasyonu, allojenik HCT uygulanan 
hastaların %30 ila %70'inde, tipik olarak nakilden sonraki 
iki ila dört hafta arasında meydana gelir.

Ensefalit, allojenik HCT alıcılarında HHV-6B 
reaktivasyonunun en net şekilde belirlenmiş klinik 
belirtisidir ve önemli morbiditeye yol açabilse de, bu 
hastaların küçük bir alt grubunda görülür.

Clin Infect Dis. 2005;40(7):932. Epub 2005 Mar 2.
Biol Blood Marrow Transplant. 2005 Jul;11(7):530-41.
Biol Blood Marrow Transplant. 2006 Oct;12(10):1031-7.



HHV-6 Ensefaliti

• Tanı???
• Trombositopeni
• LP kontrendikasyonu
• BOS PCR

• HSCT alıcılarında 





HHV-6 Ensefaliti:

• Allojenik HCT alıcılarında HHV-6B reaktivasyonunun en açık şekilde belirlenmiş kliniğidir

• PALE: Posttransplant Acute Limbik Ensefalit

Klinik bulgular:

• HHV-6B ensefaliti, çeşitli vaka raporları ve vaka serilerinde tanımlanmıştır. 

• Bu sendrom, nöbetlerle birlikte veya nöbetsiz konfüzyon ve anterograd amnezi ile birlikte, 

• Beyin omurilik sıvısında (BOS) HHV-6B DNA'sının saptanması ve/veya başka nedenler saptanmadan 

beyin dokusunda aktif enfeksiyon kanıtı ile karakterizedir. 

• BOS hücre sayısı ve protein konsantrasyonu genellikle normal veya hafif yüksektir 

• Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) genellikle medial temporal loblarda hiperintensiteler

gösterir.



• HHV-6 lit image



Neurology. 2007;69(2):156. 

 9 hastadan oluşan başka bir seride, HCT'den semptomların başlangıcına kadar 

geçen medyan süre 21 gündü (6-145 gün). 

 Tüm hastalarda konfüzyon ve baş ağrısı görüldü, 

 Sadece ikisinde ateş vardı. 

 Kişilik değişiklikleri, sinirlilik, ilgisizlik, aralıklı konfüzyon ve unutkanlık vardı. 

 7 hastadaki nörolojik muayenede anterograd amnezi, konfüzyon, değişken 

seviyelerde yönelim bozukluğu, karmaşık komutları takip edememe ve bradifreni

(yavaş düşünce süreci) görüldü. 

 Kalan 2 hasta, başka bir rahatsızlık için entübasyon ve/veya sedasyon nedeniyle 

değerlendirilemedi.





• Başlangıçta uyanık ve tetikte olan hastalar daha sonra uyuşuk ve uykulu hale 

• Bazı klinik nöbetler ve temporal bölgede lokalize olan elektroensefalogramda (EEG) 

eş zamanlı epileptiform aktivite 

• Hastaların %40 ila %70'inde belirgin nöbetler bildirilmiştir ve nöbetler hastaların 

daha da yüksek bir oranında elektroensefalogramla tespit edilmiştir; bu da subklinik

nöbetlerin meydana geldiğini göstermektedir.

• Vücut ısısında geniş değişiklikler (30-38°C arasında), kan basıncı ve kalp atış hızında 

dalgalanmalar ve hipotalamik tutulumu düşündüren santral diabetes insipidus

Ann Neurol. 2001;50(5):612.
Neurology. 2007;69(2):156.
Haematologica. 2000;85(1):94.



Risk faktörleri

• HCT alıcıları arasında, nakil türü     reaktivasyon için riski

• Allojenik HCT alıcıları, otolog HCT alıcılarına kıyasla HHV-6B 
reaktivasyonu açısından daha yüksek risk altındadır;

• Allojenik HCT alıcıları arasında
• Akraba olmayan  
• İnsan lökosit antijeni (HLA) uyumsuz donörlerden

Br J Haematol. 2005;128(1):66.

J Infect Dis. 2006;193(1):68.

Clin Infect Dis. 2013;57(5):671. Epub 2013 May 30.



Risk faktörleri

• Kök hücre kaynağı da yeniden aktivasyon riskini etkiler;

• Kordonu kanı kök hücresi alıcıları:%70-90

• Periferik kan veya kemik iliği kök hücresi alıcıları: % 30-50 

reaktivasyon yaşarlar

Biol Blood Marrow Transplant. 2007;13(1):100.
Blood. 2011 May;117(19):5243-9. Epub 2011 Mar 9.



• Tümör nekroz faktörü (TNF) reseptör süper ailesinden CD134, HHV-

6B'nin hücrelere girişi için bir reseptör olarak tanımlanmıştır

• CD4+ T hücrelerindeki ifade düzeyleri, reaktivasyonunda rol

oynayabilir.

• Nakil öncesinde daha yüksek CD134/CD4 oranının, allojenik HCT'yi

takiben HHV-6B reaktivasyonu riskinin daha yüksek
J Infect Dis. 2016;214(12):1911

J Clin Virol. 2018;102:50.

Risk faktörleri



Risk faktörleri

• Genç yaş

• Erkek cinsiyeti 

• Altta yatan hastalık, nakil öncesi risk faktörleri 

Clin Infect Dis. 2005;40(7):932. Epub 2005 Mar 2.
J Infect Dis. 2002;185(7):847.



Risk faktörleri (Tedavi ilişkili)

• GVHD karşı profilaksi için kullanılan bir anti-CD3 monoklonal

antikoru olan BC3'ün alınması da nakilden sonra HHV-6B 

reaktivasyonu riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir.

• Glukokortikoid alımı nakil sonrası risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır 
Clin Infect Dis. 2001;33(6):763. 



• Siklofosfamid, GVHD profilaksisi için nakil rejimlerinin bir parçası olarak

giderek daha fazla kullanılmaktadır ve HHV-6 reaktivasyonu ve diğer

virüslerle reaktivasyon/enfeksiyon riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir

• Letermovirin CMV profilaksisi için artan kullanımı, HHV-6'ya karşı da etkili

olan gansiklovir gibi geniş spektrumlu antivirallerin kullanımını azaltmıştır ;

ancak bunun HHV-6 reaktivasyonu veya hastalığının daha yüksek insidansı

Transplant Cell Ther. 2022;28(1):48.e1

Clin Microbiol Infect. 2023;29(11):1450.e1.

Bone Marrow Transplant. 2024;59(9):1224.

Risk faktörleri (Tedavi ilişkili)

https://www.uptodate.com/contents/cyclophosphamide-drug-information?search=hhv6 ensefaliti&topicRef=16146&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/cyclophosphamide-drug-information?search=hhv6 ensefaliti&topicRef=16146&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/human-herpesvirus-6-infection-in-hematopoietic-cell-transplant-and-car-t-cell-therapy-recipients/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/letermovir-drug-information?search=hhv6 ensefaliti&topicRef=16146&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ganciclovir-drug-information?search=hhv6 ensefaliti&topicRef=16146&source=see_link


Tanı:

 Klinik şüphe: Nakilden sonraki ilk 2–6 hafta içinde, özellikle T hücre deplesyonu veya 
HLA uyumsuz nakil sonrası.

 Tanı yöntemleri:

o BOS’ta HHV-6 DNA PCR: Altın standart.

o BOS bulguları: Lenfositik pleositoz, hafif protein artışı olabilir ama bazen 
normal de olabilir.

o Beyin MR’ı: Tipik olarak medial temporal lob (hipokampal bölgeler) tutulumları
→ hiperintensite (T2/FLAIR).

o Kan PCR: Yardımcıdır ama tek başına tanı koydurmaz (plazma DNA viremisinin
yüksekliği tanıyı destekler).



Neden her zaman enfeksiyonu göstermez?

1. Latent/persistan enfeksiyon:

o HHV-6 birçok insanda latent kalabilir. 

o Nakil sonrası immünsüpresyonla reaktivasyon görülebilir.

o BOS’ta düşük kopya sayıları her zaman aktif ensefalit anlamına gelmez.

2. Kromozomal entegre HHV-6 (ciHHV-6):

o Popülasyonun yaklaşık %1’inde HHV-6 genomu germline DNA’ya entegre olabilir.

o Bu kişilerde kanda ve bazen BOS’ta yüksek kopya sayılı PCR pozitifliği görülebilir → ama bu aktif 
enfeksiyon değildir.

3. Kontaminasyon veya düşük spesifite:

o PCR çok duyarlı olduğundan, düşük seviyeli pozitiflik yalancı olabilir.







Klinik

 Genellikle subakut başlangıçlı ensefalopati tablosu:

o Konfüzyon, ajitasyon, davranış değişiklikleri

o Epileptik nöbetler (özellikle temporal lob kaynaklı parsiyel nöbetler)

o Kısa süreli bellek bozuklukları

o Bilinç değişiklikleri, ilerleyici koma

• Ateş eşlik edebilir (nadir).





Durum Klinik bulgu MR bulgusu Viral yük Yorum

Aktif HHV-6 ensefaliti Var (ensefalopati, nöbet)
Var (temporal lob 

lezyonu)

BOS’da orta–yüksek, kan 

düşük/negatif
Tanı lehine

Latent Yok veya hafif Yok BOS’da düşük pozitiflik Genelde anlamlı değil

ciHHV-6 (entegrasyon) Yok Yok
Kan ve BOS’da çok 

yüksek yük
Aktif enfeksiyon değil



Antikor testi HHV-6A / HHV-6B
ayrımını yapamaz!

Çoğunlukla kullanılan PCR testleri
Ayrımı yapamaz ancak yeni yöntemler…



HHV-6 BOS PCR Pozitiflik Algoritması

1. Klinik değerlendirme

o Ensefalopati, nöbet, bellek bozukluğu, konfüzyon var mı?

o Yoksa → izolasyon olabilir.

2. MR görüntüleme

o Medial temporal lob tutulumları (T2/FLAIR hiperintensitesi) var mı?

o Yoksa → klinik uyumsuz olabilir.

3. Viral yük (PCR kopya sayısı)

o Düşük/orta yük: daha çok reaktivasyon veya latentlik düşündürür.

o Çok yüksek yük (>10⁶ kopya/mL kanda): kromozomal entegre HHV-6 (ciHHV-6) olasılığı artar.

4. Kan PCR

o Hem kan hem BOS çok yüksek kopya → entegrasyon lehine.

o BOS yüksek, kan düşük/negatif → aktif SSS enfeksiyonu lehine.

5. Aile bireylerinde PCR testi (gerekirse)

o Eğer ciHHV-6 şüphesi varsa, aynı durum aile bireylerinde de saptanabilir (germline entegrasyon).





Viruses 2024, 16(4), 498; https://doi.org/10.3390/v16040498

https://doi.org/10.3390/v16040498


Tedavi:







Spesifik antiviral ajanlar:

o Foscarnet (ilk tercih; 90 mg/kg IV q12h, renal fonksiyona göre ayarlama)

o Gansiklovir (alternatif; 5 mg/kg IV q12h, renal fonksiyona göre ayarlama)

o Kombinasyon (foscarnet + gansiklovir) özellikle ağır olgularda düşünülür.

Tedavi süresi: Genellikle 2–3 hafta; klinik, radyolojik ve PCR yanıtına 
göre uzatılır.

Destek tedavisi:

o Antiepileptikler (nöbet profilaksisi/tedavisi)

o İmmünsüpresyonun mümkünse azaltılması



BOS HHV-6 PCR pozitif → tek başına tanı koydurmaz. 

Klinik, MR ve viral yük mutlaka birlikte değerlendirilmelidir. 

 HSCT sonrası erken dönemde ensefalopati + nöbetler → BOS HHV-6 PCR ve tipik MR 

bulguları.

• Yüksek kan + BOS yükü varsa ciHHV-6 düşünülmeli;

BOS yüksek, kan düşükse aktif ensefalit olasılığı artar!!!

Klinik: Subakut ensefalopati, temporal lob nöbetleri, bellek kaybı.

Tedavi: Foscarnet veya gansiklovir (gerekirse kombinasyon), en az 2–3 hafta + destek tedavisi.



Sabrınız için 
teşekkürler…



Olgu 

• MZ, 54 yaş 

• Kadın 

• Over Ca tanılı hasta, 2020 yılında tanı almış

• Bilateral ooferektomi

• Diff MRG: Solda daha belirgin, medülla oblangata düzeyinde, her iki tarafta anteriorda
fokal diffüzyon kısıtlanması gösteren milimetrik alanlar izlenmiştir

• Nörolojik muayene: Bilateral solda belirgin disdiadokokinezi, dizartri, destek ile mobilize

• Şubat 2024 DM Beyin MRG: Normal



s

Ensefalopati, nöbet,          

bellek bozukluğu

Asemptomatik, tesadüfi

Latent
enfeksiyon/ olası 
reaktivasyon

Beyin MR çek (özellikle temporal loblar)                     



BOS Bulguları: 

BOS Mikroskopi: Hücre yok

BOS MTP: 88 mg/dl

BOS Multiplex PCR: HHV-6

Tekrarı:HHV-6



• HHV-6B reaktivasyonunun epidemiyolojisi ve klinik önemi, CAR-T hücre tedavisinden sonra iyi 

aydınlatılmamıştır; 

• Ancak birkaç HHV-6B ensefaliti vakası ve CAR-T hücre tedavisinden sonra ölümcül bir HHV-6B 

miyelit vakası bildirilmiştir [ 9-16 ]. 

• Bağışıklık sistemi baskılanmış alıcılarda viral enfeksiyon kaynağı olarak hücresel tedavilerin 

potansiyel rolü, CAR-T hücre ürünlerinin in vitro testlerine dayanarak öne sürülmüştür [ 17 ]. 

CD19 ve BCMA CAR-T hücre tedavisinden sonra 12 hafta boyunca haftalık kan örneklerinin 

HHV-6 için sistematik olarak test edildiği prospektif bir çalışmada, HHV-6B reaktivasyonunun

kümülatif insidansı %6'ydı (%95 güven aralığı [GA], %2,2-12,5) [ 18 ]. Genel olarak, 

reaktivasyon olayları geçiciydi, düşük seviyeliydi ve hiçbirisi son organ hastalığıyla açıkça ilişkili 

değildi. Bugüne kadar elde edilen sınırlı verilere dayanarak, CAR-T hücre tedavisi alan 

hastalarda rutin HHV-6 takibinin gerekli olmadığı söylenebilir.


