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Olgu- 1

* 47 Y, erkek hasta, Behcet hastaligi

« AML- M5 - Eyliil 2024

* Ekim 2024 remisyon
e Subat 2025’te relaps

* FLAG-IDA ile yeniden remisyon saglaniyor — Invaziv aspergillozis

* Mayis 2025’te 10/12 uyumlu akraba disi donérden miyeloablatif A-HKHN

e Haziran 2025 akut cilt GVHH (grade 1), GIS GVHH (grade 2)
e Steroid - prolastin- C = ruksolitinib
* Siklosporin A > MMF

S

* Yuksek relaps riski nedeni ile Subat 2026 azasitidin baslanmis
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Olgu- 1

* Nakil 1. yilda (Nisan 2026)
* Kemik iliginde morfolojik remisyon, %100 donor kimerizmi, akim
sitometriyle MRD 1/10.000
* Haziran 2026’da nakil sonrasi 13.ay AML relapsi
* Kemik iliginde blast >%20,

* ARA-C+ETOPOSID (kurtarma tedavisi) = yanitsiz olmasi nedeni ile
20.07.2026’da CLIA-VEN (kladribin, idarubisin, ylksek doz sitarabin
(ARA-C) ve venetoklaks
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Olgu- 1

v’ Asiklovir ve posakonazol profilaksisi
v 04.07.2026 Ki-KDE, kateter giris yeri enfeksiyonu

v/ 26.07.2026 FEN, meropenem baslaniyor
v'"Meropenem 4. giinde ates devam etmesi Gizerine SVK cekiliyor

Gorme keskinligi, bilinen refraktif kusura bagl

v'"Meropenem 7. glin ates +, konjonktivad olarak her iki gozde 0,6
Kornea saydam, limbus diizeyinde 2x2 mm

epitel defekti
v'03.08.2026 sag gozde kizariklik, batma, bulanik gérme

v'04.08.2026 gorme kaybmda artig Sag gorme 2,5 m parmak saymaya dusti (0,1);
\ konjonktival hiperemi, inferotemporal 4x3 mm

epitel defekti ve santrale uzanan dendritiform
goriiniim; endotel ve fundus tutulumu yok

A V' 10/08/2026 ates yaniti +

Q\J \( ] Asiklovir 3 x 5 mg/kg IV



Olgu- 1

* Asiklovir 9.glin; gorme keskinligi 0,4, nazalde sinirli 3x2 mm diizensiz, hipertrofik
epitel

* Asiklovir 20.gun; gérme keskinligi 0,4, epitel defekti tamamen kapanmis, reziduel
korneal haze +
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HSV epidemiyoloji

Okuler HSV enfeksiyonu insidans; 11,8/ 100bin

HSV keratiti insidansi; 9,2/ 100bin

Gelismis Ulkelerde enfeksiyoz korneal gorme kaybinin dnde gelen nedenlerinden biridir
HSV gelisen vakalarin <%5 gorular

AL

Arch Ophthalmol. 2010 Sep;128(9):1178-83.



HSV epidemiyolojisi

* A-HKHN yapilan 430 hasta, 13 virus ile gelisen enfeksiyonlar acisindan

1yil takip e

° 744 viral enfEkSiyon >1 viral enfeksiyon %85

>2 viral enfeksiyon %57

Detectable viremia Time to first dm«:tio{ R —— .
Virus (above detectabie level) (days) =3 Viral entexsiyon —
N (%) Median (IQR)
CMV 238 (55.3%) 28 [12 39]
EBV 221 (51 4%) 53 [39. 89]
BKV 88 (20 5%) 44 (18 70]
HRV/ENT 76 (17.7%) 72 128, 176]
HHV.-8 22 (5 1%) 27 [20. 30]
RSV 19 (4 4%) 129 [94  200]
HPIV 17 (4 0%) 181 [108, 310]
nfluenza A 14 (1 6%) 266 [99 314}
HSV 12 (3 3% 103 |97 189
nMuenza B 12 (3. 3%) 100 [54 1486]
HMPY 10 (2 3%) 220 11 03, 2601 Open Forum Infect Dis. 2025;12(10):0faf597.
ADV 8 (1.9%) 142 [112. 193]
VZV 7 (1.6%) 100 [95. 103]




Klinik
e Asem ptO mati k Arch Fam Med 1995; 4:228.

Oral tutulum
* Gingivostomatit, farenjit, ucuk (reaktivasyon)

Genital enfeksiyon

Deri enfeksiyonu:
* Herpes fasiyalis, Herpetik dolama, Herpes gladiatorum, Erythema multiforme,
Egzema herpetikum
GOz tutulumu
* Keratit, akut retinal nekroz, konjonktivit ve blefarit, koryoretinit

Agir klinik tablolar
* Norolojik sendromlar: Ensefalit, aseptik menenijit, Bell paralizisi
* Hepatit
e Solunum yolu enfeksiyonlari
e HSV 6zofajiti

HSV-1 asemptomatik enfeksiyon; %80
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Imminsuprese hastalarda klinik

 Siklikla reaktivasyon nedeni ile gelisir
e Klinik
e Atipik gbrinim
* Daha derin deri katmanlarina yayilabilir
* Doku nekrozuna yol acabilir
* Yaygin mukokutandoz tutulum yapabilir
* Kronik ve tekrarlayan ulserlere neden olabilir
* Rekirrensler; daha sik, daha yaygin ve daha uzun sureli
* Viral sacilim daha uzun surer
 Komplikasyonlar ve organ tutulumlari daha sik

JHIV Ther 2004; 9:14.
Arch Dermatol 1999; 135:1393.
Clin Infect Dis 2003; 37:1527.
IntJ STD AIDS 2005; 16:175.
Eur Neurol 2005; 53:179.

Am J Med 1992; 92:30S.




> Keratit oo

> Akut retinal nekroz

» Konjonktivit ve blefarit
» Koryoretinit

Klinik - GOz tutulumu

* Tek tarafli (%1-12 vaka bilateral)
* Gorme kaybi, korluk gelisebilir
 HSV-1'in

* En yaygin goz tutulumu keratit

* En ciddi g6z tutulum akut retinal nekroz

Right Eye (viewed from above)

7 ". » X ‘.
] l‘l | Cornea 2001; 20:1.
T Ophthalmology 2012; 119:1460.

= P Am J Ophthalmol 1992; 114:680.
~ = Surv Ophthalmol 2012; 57:448.



1. Keratit

* Reaktivasyon oo

* Akut baslangic,
* Agri, bulanik gorme ve sulu akinti, fotofobi, goz kizarikhigi

* Fizik muayenede

* Kemozis, konjonktivit, kornea duyarhliginda azalma ve korneada karakteristik dendritik lezyonlar

* Patofizyoloji;
» Aktif enfeksiyon
» Aktif enfeksiyonun yol actig! inflamasyon
* Gecirilmis enfeksiyona karsi gelisen immiin reaksiyon

Ophthalmology 2005; 112:888.
Prog Retin Eye Res 2006; 25:355.
J Infect Dis 2006; 194 Suppl 1:511.
N EnglJ Med 2008; 359:e22.
Future Virol 2011; 6:101.

Jpn J Ophthalmol 2015; 59:131.
Indian J Ophthalmol 2021; 69:852.



Tani

e GOz tutulumu
* Klinik olarak tani konur
* Yarik lamba ile oftalmatolojik muayene
* Dentridik lezyonlar, cografi tlserler
* Kornea duyusunda azalma

* GOz ici sivisindan PCR testi, akut retinal nekroz tanisini dogrulamaya yardimci olabilir
 Kantitatif PCR; gorme keskinligi acisindan prognostik degeri ile ilgili arastirmalar mevcut

J Med Virol 2005; 76:350.
Can J Infect Dis Med Microbiol. 2005;16(2):92-98.
J Clin Microbiol 2023; 61:e0088523.



Okuler enfeksiyon

Komplikasyonlar Avirici tant
e Astigmatizm * Herpes zoster goz tutulumu (dendritik lezyon
e Kornea opaklasmasi yapar)

llaclardan kaynaklanan epitel toksisitesi

Kornea perforasyonu

Acanthamoeba keratiti

Sekonder enfeksiyon
Korliik Kontakt lens komplikasyonlari

Kornea grefti rejeksiyonu

Keratokonjunktivitis sikka (kuru goz hastaligi)
Okdler sifiliz

Stafilokokal marjinal kornea ulseri
Norotrofik keratit

DS



HSV epitelyal/ dendritik keratit- Tedavi

* Amag,
* Hastaligin seyrini kisaltmak, iyilesmeyi hizlandirmak ve viral replikasyonu kontrol
etmek
* Sistemik ve topikal antiviraller, Topikal ve sistemik tedavi rutin

kombine kullanimi 6nerilmez

e Benzer etkinlikte

e Kullanim kolayligi ve kornea epiteline yonelik toksisiteyi onlemek amaci ile sistemik
tedavi tercih edilir

* Debridman, kornea epitelinin nazikce silinmesi seklinde,
@GOz hekimi karari ile uygulanabilir

e Steroid tedavisi 6nerilmez x Asiklovir 5x 400 mg tb
Valasiklovir 2 x 1000 mg tb

Sure: 5-10 gun

= - e Br J Ophthalmol 1986; 70:435.

: Br J Ophthalmol 1992; 76:365.

e Arch Ophthalmol 1996; 114:1065.
9\_'_ ( 2 Ocul Surf 2007; 5:240.
L Cochrane Database Syst Rev 2015; 1:CD002898.

Arch Ophthalmol 1997; 115:703.



HSV epitelyal/ dendritik keratiti- Tedavi

* Topikal tedavi
* Gansiklovir ve asiklovir; etkinligi benzer, gansiklovir toksisitesi daha dusuk
* %0,15 gansiklovir jel

e Glnde 5 kez, epitel iyilesene kadar,
 GuUnde 3 kez, 1 hafta daha

* %3 asiklovir oftalmik pomad
e Glnde 5 kez, kornea lezyonu iyilestikten sonra 3 gun daha

* %1 trifluridin g6z damlasi,
* |ki saatte bir olacak sekilde, giinde 8-9 kez, ~ 2 hafta

* Topikal antiviral tedavi sliresi epitelizasyon sonrasi 1 hafta daha

» Ophthalmology. 2005 Sep. 112(9):1640.
C\ : A Diagnostics (Basel). 2022 Sep 29. 12 (10)
i\‘ < . StatPearls. 2022 Jan.



HSV immun stromal keratit- Tedavisi

Topikal steroid + antiviral tedavi

* %1'lik prednizolon asetat/ %0,1'lik deksametazon/ %0,5’ lik loteprednol slispansiyonu;
* Glnde 4 kez, yanita gore 10 haftada azaltilarak kesilir (aylar)

 Antiviral tedavi (topikal/ sistemik)
e Steroid tedavisi suresince, epitelyal keratit ile ayni dozlarda

e Cerrahi- kornea nakli (nadir) Asiklovir 5x 400 mg tb

e Skar nedeni ile gorme kaybi gelisen hastalarda Valasiklovir 2 x 1000 mg tb

* Basari %40, nakil sonrasi gunltk baskilayici tedavi verilir Steroid siiresince sonra profilaksiye gecilir

Arch Ophthalmol 2009; 127:852.
Acta Ophthalmol 2019; 97:e194.

:‘,]')- . ;}-- v 2
/ T8 Ophthalmology 1994; 101:1883.
Br ) Ophthalmol 2002; 86:646. Ophthalmology 1994; 101:1871.
- )\ Cor D Am J Ophthalmol 2006; 141:771.
9\/ £ CorneTBalg,35:209. Ophthalmic Res 1997; 29:405.
= Cornea 2007; 26:930. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 1999; 237:435.



Olgu- 2
* 60 yas kadin hasta

e 2022 yilinda MDS tanisi

* 04.10.2024 haploidentik A-HKHN
* Mart 2025 GIS GVHH
e Haziran 2025 cilt, oral GVHH
 Eylil 2025 AC GVHH
 Asiklovir profilaksisi altinda

Temmuz 2026 sag kornea santralinde dendritik lezyon

~—_ o Ocak 2026 oculer GVHH

< .« Sistemik imminsupresif tedavilere ek olarak siklosporin damla
L)



Klinik- GOz tutulumu

| Rekirrensorani (%)
Ik 1 yilda 9,6 >m
2. yilda 22,9

5. yilda 40

10. yilda 67

* Risk faktorleri
* Ultraviyole lazer tedavisi, UV maruziyeti
» Topikal goz ilaclar (epinefrin, beta blokerler, prostaglandinler, glukokortikoidler)

* Travma, gbz ameliyati

» Rekirren goz tutulumu,
» Korneal stroma tutulumu ve skarlasma sonucu korliikle sonuclanabilir Cornea 2016; 35:301.

Am J Epidemiol 2014; 179:208.




RekUrren HSV-1 gbz enfeksiyonu tedavisi ve
orofilaksisi

* Tedavi primer enfeksiyon ile ayni

 Sik tekrarlayan (22 keratit/yil) ya da stromal keratit olan ya da korneal skarlasma, gérme kaybi
riski olanlarda

» Valasiklovir veya asiklovir ile oral supresif antiviral tedavi onerilir

Asiklovir 2x400 mgtb
Valasiklovir 1 x 500 mg tb
Sare >1vil

e Supresif tedavi nliksleri onler

* iImmiinkompetan 703 hastada profilaksi ile
* Okuler reklrrens %31’den %193, LA aimol 2003; 121:108
Arch Ophthalmol 2000; ,118:1030

; j e Stromal rekiirrens %28’den %14’e gerilemis elmol: :

N EnglJ Med 1998; 339:300.

o Arch Ophthalmol 2003; 121:1702.
/ix‘ < | Am J Ophthalmol 2007; 144:547.



HSV g6z enfeksiyonu- Takip

* Tedavi takibinde,
» Haftalik g6z muayenesi

* Tekrarlayan hastaligi, stromal keratiti olan hastalar
* Yilda bir goz muayenesi

DS



HSV g6z tutulumu

* Tedavi yaniti
* Bir haftada tedavi yaniti gelisir
* |ki hafta icinde tam iyilesme beklenir

J a0 N
< L Clin Microbiol Infect. 2025;31(5):761-772.
r‘.\. ). '_: - 1



Asiklovir ile tedavi basarisizligini mutlaka

llac direnci yayginhgi
ongormez Clin nfect Dis 2004; 39 Suppl 55248

. B | [ ] L] d [ ]
e I rS I Z I r Ann Intern Med 1986; 104:786.

* Bagisiklik sistemi saglam hastalar

* Son derece nadirdir
* Epidemiyolojik arastirmalar, < %1 s o

Open Forum Infect Dis. 2026;13(7):0fag377.

* Tedavi yanitsizhgl gérilmeyebilir, kendiliginde iyilesme bildirilmistir

* Inmiinsuprese hastalar ciklouir
issagammosaoragre

* Daha yaygindir Genel IS popiilasyon % 4-7
* Tedavi yanitsizhgi goruilebilir HIV %3,5-7
SOT %2,5- 10
HKHN %4-10,9
T Arch Intern Mied 3003, 16376 222
’ > jgifﬁcctfilsnzz&%;slggs’uppf1:540. HKHN’li 104 refrakter mukokiitanéz HSV, 2026 % 81,7
= < T s HKHN’li HSV enf olanlarda prevelans, review 2024 % 16,1
IntJ STD AIDS 2014; 25:676.

Rev Med Virol, 34: e2574.



lac direnci- TR

2003 yilinda, KTU, 32 mukokitandz HSV olan hastadan 24 HSV susu, fenotipik
asiklovir direnci sonucu:

« %4.2 (1/24)

* Noroblastom nedeniile O-HKHN 3.ayinda greft
A-HKHN alicisi 6 yas
* Asiklovire direncli fasiyal HSV-1 ep

* Klinik yanitsizlik
e 11 ayhk HSV-1 ensefaliti

ligi nedeni ile haploidentik

 Asiklovir ted ik kotulesme ve BOS HSV-1 pozitifligi
* Yuksek

e Te, ~1ye foskarnet eklenmesiyle klinik diizelme

=2 / XL.Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Kongresi, istanbul, Tiirkiye, 30 Mart 2003, ss.359, (Ozet Bildiri)
(_'_" | ° B O S I o k t -~ t | 8. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Kék Hiicre Tedavileri Kongresi, 2014; P-096. 6-8 Mart 2014, Antalya
Z\ — \ | VI ra yu a r I§ I gos e rl e I I I e I I I I § Mikrobiyol Bul. 2007 Oct;41(4):613-9.

Arch Argent Pediatr. 2019 Feb 1;117(1):e47-e51.



llac direnci risk faktérlers

* Immiin baskilanmanin derecesi ve antiviral tedaviye maruziyetle iliskilidir

e HIV (+); * HKHN;
* Tekrarlayan HSV enfeksiyonu oykisi * Derin/uzamis imminsupresyon
* Yetersiz dozda asiklovir kullanimi * NUks
* lyilesmeyen lezyon éykiisii e« GVHH

* Dusuk CD4 hicre sayisi

‘\;;ii«;as Clin Infect Dis 2025; 81:593.

J Infect Dis 1994; 169:1338.
J Infect Dis 2007; 196:266.



llac direncli HSV sUphesi- ne yapalim?

llac direncinden stiphelenildiginde, direnc sonuclari cikana kadar dncelikle yiiksek doz IV

asiklovir (3 x 10 mg/kg) tedavisine gecilir. Diren¢ sonucu

v’ (-) ise, oral standart tedavi daha yiksek dozda verilir. Hastada iyilesme gortilmez ise
HSV tanisi dogrulanmalidir

v’ (+) ise, Foscarnet 3 x 40 mg/kg IV, min. 3 hafta, klinik yanit ve tamamen iyilesmeye

gore belirlenir

Uygun sistemik tedavi altinda progresyon veya gliclt direnc siphesi varsa foskarneti
geciktirme

Am J Med 1992; 92:3S.

i m m U n S u p re Syo n a Za Itl I m a I |d | r http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/adult_oi.pdf

Biol Blood Marrow Transplant 2009; 15:1143.




llac direncli HSV tedavisi

e Foskarnet tedauvisi,
* A-HKHN direncli HSV enfeksiyonu olan 3 hastada %100 klinik yanit
* A-HKHN direncli HSV enfeksiyonu olan 14 hastada %42,9 (6) klinik yanit
* Rekurren enfeksiyonlar, foskarnet direnci bildirilmis
* Immunsuprese direncli HSV enfeksiyonu olan 31 hastada %48 (15) klinik yanit
* Yan etki nedeni ile tedavi sonlanim orani %32 (10)

; : Clin Infect Dis 1995; 21:1514.
Clin Infect Dis 2000; 31:927.
i-\— : < Open Forum Infect Dis 2024; 11:0fae046.



llac direncli HSV tedavisi

* Foskarnet direnci, yan etkisi ya da intoleransi durumunda
* Secenekler kisith, topikal tedaviler tercih edilir
* Topikal imiquimod, topikal cidofovir
e Cidofovir

An Bras Dermatol 2019; 94:221.
Sex Transm Infect 2011; 87:292.
MMWR Recomm Rep 2021; 70:1.



v" HKHN alicisinda HSV agir ve atipik seyredebilir

v’ Profilaksi riski azaltir, ancak tamamen ortadan kaldirmaz

v’ Oktler HSV’de erken tani, gormenin korunmasi icin kritiktir
v’ Tedavi, tutulumun tiriine gore belirlenmelidir

v Uygun tedavi altinda progresyon varsa veya beklenen sirede iyilesme yoksa;
v' Doz—emilim, alternatif tanilar ve antiviral direnc birlikte degerlendirilmelidir

#A< ‘ TeSetttointer



