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ABSTRACT

Viral infections such as herpes viruses, adenovirus, and polyomavirus may lead to considerable
morbidity and mortality in allogenic hematopoietic stem cell transplanted children, mainly due to
iatrogenic T cell dysfunction. To manage these infections, different strategies like matching of host
and donor, viral surveillance, antiviral prophylaxis and preemptive antiviral treatment have been tried
and combined, since these infections have become more recognised and can be monitored by
quantitative real-time polymerase chain reaction. Viral infections associated with high morbidity and
mortality in hematopoietic stem cell transplanted patients can be prevented by early diagnosis
through the molecular diagnostic techniques and timely initiation of appropriate treatment options.
Key words: Viral infections, hematopoietic stem cell transplantation, children

OZET

Herpes viruslar, adenovirus ve polyomavirus gibi viral infeksiyonlar allojenik hematopoetik kdk hiicre
nakledilen ¢ocuklarda baslica iatrojenik T hiicre fonksiyon bozuklugu sebebi ile onemli morbidite ve
mortaliteye yol acabilir. Bu infeksiyonlarin kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reksiyonu ile
taninabilir ve monitorize edilebilir hale gelmesinden bu yana, infeksiyonlarin yonetimi icin alici ve
dondr eglestirmesi, viral surveyans, antiviral profilaksi ve preemptif antiviral tedavi denenmis ve
kombine edilmistir. Hematopoetik kdk hiicre nakledilen hastalarda yiiksek morbidite ve mortalite ile
seyreden viral infeksiyonlar molekiiler tani teknikleri ile erken tani ve uygun tedavi seceneklerinin
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zamaninda baslanmasi ile dnlenebilmektedir.
Anahtar kelimeler: viral enfeksiyonlar, hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu, cocuklar

Girig

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HSCT) yapilan hastalarda hayati tehdit eden viral
infeksiyonlar sik goriilmektedir'. Viral infeksiyonlarin elimine edilmesi ¢ogunlukla etkin ve
spesifik T hiicre cevabina bagimlidir. HSCT sirasinda ve dncesinde kullanilan hazirlik rejimleri
sonucunda birkag ay siire ile T hiicre sayi ve fonksiyonu azalmaktadir ki bu durum akraba disi
kord kani ve T hiicre deplesyonu uygulanan greft kullanimi durumunda daha belirgin ve uzun
siireli olmaktadir. Viral infeksiyonlar reinfeksiyon seklinde ortaya gikabilmekle beraber, siklikla
verici ve/veya alia hiicrelerindeki persistan latent viruslarin reaktivasyonu sonucu
gelismektedir. Viriis reaktivasyonunu takip eden semptomatik hastalik genellikle klinik olarak
sessiz olan ama viral yiikiin tespit edilebildigi bir viral replikasyon fazini takip etmektedir'.

HSCT hastalarinda yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden viral infeksiyonlar ve
komplikasyonlan dogru teknikle erken tani ve uygun tedavi seceneklerinin zamaninda
baglanmasi ile dnlenebilmektedir. HSCT hastalari ile en ok iliskili oldugu kabul edilen viruslar;
herpes viruslar (CMV, EBV, HHV-6, HSV-1 ve 2, VZV), adenovirus ve polyoma virusdur (BK
virus)'. Bu derlemede allojenik HSCT alialarinda sik goriilen viral enfeksiyonlara yaklagimin
ozetlenmesi hedeflenmistir.

Herpes Viruslar

Herpes virus ailesinin iiyeleri 150-200nm capinda ikosahedral kapsidi olan, zarfli, lineer ift
sarmalli DNA viriisleridir’. Nukleusda replike olurlar. Primer infeksiyonlar hiicre harabiyetinin
oldugu litik infeksiyon seklinde olup, iyilesme sonrasinda viicuttan elimine edilemeyip omiir
boyu belirli hiicrelerde latent kalabilme ozelligi tagirlar. Herpes simplex virus (HSV) tip 1-2 ve
varicella zoster virus (VZV) noronlarda latent kalirken, sitomegaloviriis(CMV), Epstein-Barr
virus (EBV) ve human herpes virus-6 (HHV-6) lenfositlerde latent kalmaktadirZ.

My

Tiim diinyada yaygin goriilen birincil CMV infeksiyonlan immunkompetan konaklarda siklikla
subklinik seyreder ve daha az goriilen semptomatik vakalar kendiliginden iyilesen infeksiyoz
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mononukleoz benzeri bir klinik tablo ile seyretmektedir*. Bulas yolu siklikla tikriik, idrar,
anne siiti gibi infekte materyal ile temas sonucu olmakla birlikte, prenatal yol,
transplantasyon ve genital sekresyonlar ile perinatal veya cinsel yayilim olabilmektedir.
Gelismis toplumlarda seropozitiflik %40-70 iken, gelismekte olan toplumlarda %90'dir.
immunsuprese hastalarda primer infeksiyon, reinfeksiyon veya reaktivasyon sonucu hepatit,
pndmoni, gastroenterit, ensefalit ve retinit gibi coklu organ tutulumu goriilebilir®.

Allojenik HSCT Hastalarinda CMV infeksiyonunun Tanisi

Periferik kanda CMV antijenemi (pp65) testinin veya CMV DNA'yi dlcen kantitatif tekniklerin
veya C(MV mRNA'yi tespit eden tekniklerin kullanilmasi onerilmektedir (Al, Tablo 1) *. CMV
hastaliginin tanisi icin uyumlu Klinik belirtilerin ve kanda CMV varliginin gosterilmesi yeterli
olmayip, tutulan dokuda viroloji veya histopatoloji laboratuvarinda uygun bir metot
kullanilarak CMV varliginin gdsterilmesi gerekmektedir (All)“.

Tablo 1. HSCT Hastalarinda Kullanilan Kanita Dayali Derecelendirme Sistemi

Kanrtin giicii Kanitin kalitesi

A-Kesinlikle nerilir I-En az bir randomize calisma

B-Genellikle 6nerilir [I-En az bir randomize olmayan veya vaka kontrol veya kontrolsiiz
calisma

(-Opsiyonel [1I-Uzman goriisii

D-Genellikle

onerilmez

E-Kesinlikle onerilmez

Allojenik HSCT Hastalarinda Birincil CMV infeksiyonunun Onlenmesi

Bitin allojenik HSCT alialan ve dondrler nakil oncesi CMV antikorlan yoniinden test
edilmelidir (Al). Eger hasta seronegatif ise miimkiinse seronegatif dondr kullanilmalidir (Al).
Seronegatif dondr kullanilan seronegatif alicilarda sadece lokosit deplesyonu yapilmis veya
(MV seronegatif kan iiriinleri kullanilmahdir (Al). EGer Iokosit deplesyonu yapilmis kan iiriinii
kullaniliyorsa, kan iiriini birimde 5x10“dan (reziduel lokosit) az Iokosit icermelidir (All).
Primer CMV infeksiyonunu 6nlemede immun globulin kullanimi 6nerilmemektedir (BI)*.
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Allojenik HSCT oncesinde CMV hastaligi olanlarin miimkiinse tedavi edilene kadar nakil islemi
ertelenmelidir ve nakil sonrasi hastalik icin cok yiiksek risk grubunda olduklan dikkate
alinmahdir (BIIN). Ek olarak, nakil islemi siiresince ikincil anti-CMV profilaksisi diisiiniilmeli ve
yakindan monitorize edilip preemptif tedavi icin diisik esik deger kullanilmalidir (BIII). Eger
nakil aliaist CMV seropozitif ise, greftin seropozitif akraba digi veya mismatched dondrden
secilmesi onerilmektedir (BII)*.

Aktif CMV infeksiyonu olmaksizin CMV hastaligi gelisme riski olan HSCT alicilarinda toksisite
potansiyelleri ve basarisiz cevap riski sebebi ile profilaktik tedaviden ziyade dncelikle uygun
serolojik durumu olan donoriin secimine dnem verilmelidir'.

Yiiksek Riskli Olan Allojenik HSCT Aliailarinda CMV Reaktivasyonunu Onlemek
icin Profilaksi

intravendz gansiklovir (BI), preemptif tedavi ve monitorizasyon ile beraber kullaniimasi
gereken (Al) yiiksek doz asiklovir veya valasiklovir (Bl), alemtuzumab (anti-CD52 monoklonal
antikor) tedavisi alan hastalarda valgansiklovir (BI) kullanilabilmektedir. CMV profilaksisinde
intravendz immunglobulin (IVIG) tedavisinin yeri yoktur (All). Diger hematolojik malignensisi
olan hastalarda rutin anti-CMV profilaksisi nerilmemektedir (Alll)*.

Allojenik HSCT Alialarinda CMV Hastaliginin Onlenmesi

CMV hastaligr gelisme riskine sahip aktif CMV infeksiyonu olan HSCT hastalarinda viral yiikii
azaltip hastalik gelisme riskini diisirmek icin preemptif tedavi (PET) kesinlikle onerilmektedir
(Al). CMV profilaksisi alsin veya almasin biitiin allojenik HSCT hastalan periferik kanda en az
haftada bir kez CMV antijenemi testi veya kantitatif PCR veya bir CMV mRNA tespit teknigi ile
en az 100 giin monitorize edilmelidir (BIII)*.

Akut veya kronik greft versus host hastaligi, erken CMV reaktivasyonu olan, uyumsuz, kord
kani, haploidentikal veya akraba disi dondr transplantasyonu yapilan allojenik HSCT
hastalarinin daha uzun siire monitorize edilmesi onerilmektedir (BII)*.

Allojenik HSCT Ahalarinda Preemptif Tedavi

CMV antijeni veya niikleik asit tespitine dayanan preemptif antiviral tedavi allojenik HSCT
hastalarinda CMV hastaliginin nlemek icin etkilidir (Al). Preemptif tedaviye baslamak icin
esik deger kullanilan PCR testine ve transplantasyon modalitesine gére adapte edilmelidir
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(Sekil 1)*. Bazi merkezlerde HSCT sonrasi 1 hafta araliklarla dl¢iimde periferik kanda 100-3000
kopya/ml tespit edilmesi durumunda preemptif tedavi baglanip, ardisik iki CMV PCR'da
virusun temizlendigi gosterilene kadar devam edilmektedir®.

Allojenik HSCT hastalarinda CMV hastaligi gelisme riskini azaltmak icin uygulanan preemptif
tedavide ilk sirada secilebilecek antiviral ilaglar; intravendz gansiklovir (Al) ve intravenoz
foskarnettir (Al). ilacn secimi toksisite riskine ve daha once hangi antiviral ilaclarin
kullanildigina gore yapilmalidir (BIl). Ayrica valgansiklovir 6zellikle diiik riskli hastalarda
(ciddi intestinal greft versus host hastaligi hari) intravendz antiviral ilaglar yerine
kullanilabilir, ancak diisiik kilo ve bobrek yetmezligi gibi durumlarda ilag toksisitesi ile ilgili
veriler yetersizdir.

iIk secenek ilaclara cevabin olmadigi vakalarda preemptif tedavide ikindi sirada segilebilecek
antiviral ilaclar; gansiklovir veya foskarnet (Al), sidofovir (BIl) (3-5 mg/kg) (bobrek
fonksiyonlarinin yakin takibi gerekli) ve gansiklovir ile foskarnet kombinasyonudur (ClI). Diger
antiviral ajanlara diren¢ veya intolerans durumunda, preemptif tedavide dciincii sirada
secilebilecek antiviral ilalar; maribavir (BII), leflunomide (BII) ve artesunattir (CIII)*.

Yiiksek riskli otolog HSCT hastalar monitorizasyon ve preemptif tedaviden yarar gorebilir (CIl).
Diger hematoloji hastalarinda rutin monitorizasyon ve preemptif tedavi gerekli
goriilmemektedir (BIIl). T hiicre supresif tedavisi alan ve CMV seronegatif olup taranmamis
dondrden stimule graniilosit transfiizyonu yapilan hastalarda sebebi aciklanamayan ates, kan
sayiminda diisiikliik, akciger infiltrasyonu veya gastrointestinal semptomlar gibi CMV
infeksiyonu ile uyumlu belirtiler gelistiginde CMV aragtinlmalidir (BII) .

Semptomatik CMV infeksiyonunun Tedavisi

Semptomatik CMV infeksiyonu olan allojenik HSCT hastalarina (Al) ve alemtuzumab tedavisi
alan hastalara (All) antiviral tedavi verilmelidir. Diger hematolojik hasta gruplarinda yaran
daha disiiktir, ancak antiviral tedavi diistiniilebilir (Clll). CMV'ye bagh siipheli organ
tutulumu olan hastalar uygun tani prosediirlerine tabi tutulmalidir (Alll). Antiviral ajanin
secimi hastaya, C(MV hastaligina ilerleme riskine ve secilen ilaan yan etkilerine gore
yapilmaldir. Semptomatik CMV infeksiyonu olan allojenik HSCT hastalarinin tedavisinde
intravendz gansiklovir veya foskarnet ilk secenek ilaglardir (BIl). Diger hastalarda
(alemtuzumab tedavisi alanlar gibi) valgansiklovir de diisiindilebilir (BIII)*.
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CMV Hastaliginin Tedavisi

CMV iligkili pndmoni varliginda tedavide gansiklovir (All) veya foskarnet (Alll) ile ek olarak
spesifik immunglobulin diisiiniilebilecegi (Cll) onerilmektedir. Sidofovir veya foskarnet-
gansiklovir kombinasyonu ikinci sirada secilebilecek ilaglardir (BIl). CMV hastaliginin diger
tiplerinin ve diger hasta gruplarinin tedavisinde ya intravendz gansiklovir ya da foskarnetin
spesifik immunglobulin eklenmeden verilmesi dnerilmektedir (BII)“.

cmv : : -
Batan allo-HSCT: Kanda Infeksiyonun &nlenmesi

haftada bir en az 100 gin (BIll) E'_-:(V;“E‘?a“' Donar,
CMV wviral yik taramir ittt

Primer infeksiyon

Latent infeksiyon

Antijenemi testi (Al) Profilaksi
PCR (A} > lntravendz Gansiklovir (Bl)
Reaktivasyon > Asiklovir (B;) +pET(A”
65 veya PCR+
LT T ——— ) ) _
100-3000 DNA kopya/ml l Pre-emptif tedavi (PET)

> Intravendz Gansiklovir (Al)
Tedavi Hastalik » Intravendz Foskarnet(Al)

» ntravendz Gansiklovir BIll
» Foskarnet BIll

ekil 1. CMV yonetimi*

Antiviral ilag Direng Testi

Uzun siireli (>100gin) antiviral tedavide terapotik cevabin goriilmemesi, hastaligin ilerlemesi
ve viral yiikiin inatg artisi durumunda CMV suslaninda ilag direnci gelisebilecegi
unutulmamaldir. CMV suglarinda gansiklovir direnci viral protein kinaz UL97 ve viral DNA
polimeraz UL54 geninde mutasyon ile, foskarnet ve sidofovir direnleri ise viral DNA polimeraz
UL54 geninde mutasyon ile iliskili bulunmustur®. Tedavi baslangiandan hemen sonra ilk 1-2
haftada antijenemi veya (MV DNA'da yiikselme genellikle virolojik baganisizigin isareti
degildir. Direg varliginda ikinci sira ilaglardan dogru olani se¢mek icin miimkiinse direng testi
uygulanmasi onerilmektedir (BIll). Eger diren¢ testinin sonucunu almak uzun siire
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gerektiriyorsa, viral yiikii artan veya klinigi agirlasan hastalarda tedavide degisiklik yapilabilir
(BII)*.

Giiniimiizde HSCT sonrasi immunolojik monitorizasyon, CMV spesifik lenfosit infiizyon veya
dendritik hiicre asisi, anti-CMV ilaglar (CMX 001 ve AlC246) ve CMV plazmid asilan gibi hasta
yonetimi icin standardizasyonu yapilmamis, heniiz arastirma safhasinda olan, kontrollii
prospektif klinik calismalar gerektiren yeni klinik gelismeler mevcuttur®.

EBV

Diinya populasyonunun %90'dan fazlasi B lenfositlerde latent halde kalan Epstein-Barr Virus
(EBV) ile infektedir. Virus bashca infekte orofaringeal sekresyonlar ile temas sonucu
bulasmaktadir. Transfiizyon veya greft araciligi ile de bulagabilmektedir. Hemen hemen biitiin
insanlar ergenlikten dnce primer EBV infeksiyonu ile karsilasmaktadir. Gelismekte olan
iilkelerde %90'dan fazlasi 6 yasindan once seropozitif hale gelmektedir. Seropozitif saglikli
bireylerin tiikriiklerinde EBV varligi %10-20 iken, immunsuprese kisilerde bu oran %50'ye
kadar ¢lkmakta olup bulas icin dnemli bir kaynak olusturmaktadirlar.

Primer infeksiyon cocuklarda 10-14 giinliik inkiibasyon ddneminin ardindan genellikle
subklinik seyrederken, genc eriskinlerde 30-50 giinliik bir inkiibasyon peryodundan sonra,
normal sartlarda kendi kendine iyilegebilen, akut infeksiyoz mononukleoz (%50) seklinde
gorilebilmektedir. Tiikriikte virus titresinin veya kanda EBV DNA'nin yiikselmesi ile kendini
gosteren latent haldeki virusun reaktivasyonu sik olmakla beraber, cogu nakil merkezlerinde
semptomatik organ hastaligi insidansi %0.45-29 araliginda rapor edilmektedir'".

EBV ile iligkili Klinik Formlarin Tanim
EBV'nin klinik formlari sunlardir:

1. Primer EBV infeksiyonu: EBV seronegatif olguda serolojik veya molekuler olarak EBV'nin
saptanmasi (Tablo 2)%.

2. EBV DNA-emi: EBV DNA'nin kanda saptanmasi®

3. Olasi EBV Hastaligi: Organ tutulumu (belirgin lenfadenopati, hepatosplenomegali) ve
biopsi ile desteklenmemis yiiksek EBV yiikii®
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4. Dogrulanmis EBV Hastaligi: Posttransplant lenfoproliferatif hastalik (PTLH) veya biopsi ile
EBV tespit edilmis olan semptomatik organ tutulumu®

5. EBV iligkili PTLH: Transplantasyon sonrasi kanda EBV DNA varligi ve en az iki histolojik
bulgu (Lenfoproliferasyon ile hiicresel yapi harabiyeti, monoklonal veya oligoklonal
hiicre populasyonu varligi, hiicrelerin cogunda EBV infeksiyonu delili olarak DNA, RNA
veya proteinin varligi)®

Tablo 2. EBV iliskili Klinik Sendromlar®®

Primer sendromlar Posttransplant EBV iliskili | EBV iligkili tiimorler
hastaliklar
Enfeksiyoz mononiikleoz Ensefalit/miyelit Lenfoproliferatif hastalik
Kronik aktif EBV enfeksiyonu | Pndmoni Burkitt lenfoma/NHL
X'e bagl lenfoproliferatif | Hepatit Nazofarinks kanseri
sendrom
Hemofagositik T/NK lenfomalar
lenfohistiyositoz
Hodgkin lenfoma
Anjioblastik T hiicreli lenfoma

Allojenik HSCT hastalarinda EBV DNAemi sik goriilmesine ragmen, nadiren klinik olarak
onemli komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Allojenik HSCT hastalarinda EBV'nin onemli
komplikasyonu kotii seyirli olan posttransplant lenfoproliferatif hastaliktir (PTLH). PTLH
infeksiyon ile neoplazm arasi bir klinik tablodur. PTLH'de bozulan immun sistem, allogreftten
stirekli antijenik stimiilasyon, immunosupresif tedavinin onkojenik etkileri ve T hiicreleri
tarafindan yok edilememis EBV'un lenfoproliferasyonu sonucu tiimor supresor genlerin
inaktive, onojenlerin aktive olmasi ile B lenfositlerin irreversibl olarak malign hiicrelere
doniismesi soz konusudur. Allojenik HSCT hastalarinda PTLH gelisme riski akraba digi veya
uyumsuz HSCT, T hiicre deplesyonu (in vivo veya in vitro), EBV seroloji uyumsuzlugu, kord kani
HSCT gibi major risk faktorlerinin varhiginda ve primer EBV infeksiyonu, splenektomi, kronik
GVHD gibi mindr risk faktérlerinin varliginda artmaktadir.® PTLH'de siklikla ates, halsizlik, kilo
kaybi gibi nonspesifik semptomlar goriilmekte olup, bazilan asemptomatik seyreder.
Semptomatik vakalar greft edilen organda daha sik olmak iizere, lenf nodlarinda, kemik
iliginde, tist solunum yollan, bagirsakta ekstranodal olarak hizla biiyiiyen kitle ile ortaya cikar.
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PTLH %80-85 B hiicre orijinlidir. Nakil sonrasi ilk bir yil icinde (ortalama 2 ay sonra), bazen de
immunsupresyon bagladiktan sonraki haftalar icinde ortaya ¢ikmaktadir. Nadiren 1-10 yil
kadar gecikebilir. PTLH insidansi transplante edilen organin cinsine ve uygulanan tedavi
rejimine gore degismektedir. HSCT ve kemik iligi nakillerinden sonra PTLH insidansi genel
populasyonda %0.5-1 iken, cocuklarda %13 olarak bildirilmektedir. Aktif infeksiyonun ve
serolojik kanitin olmadigi PTLH vakalarinin mortalitesi yaklasik %50'dir. PTLH mevcut tim
antiviral ajanlara direncli oldugu icin profilaksi ile onlenemez, antiviral ilaglar virus
replikasyonunu inhibe edebilmesine ragmen PTLH'nin tedaviye cevap orani distiktiir* ™.

PTLH icin yiiksek risk grubu; T hiicre deplesyonu yapilan, antitimosit globulin tedavisi alan,
splenektomi yapilan, dondr ve alici arasinda EBV serolojisi uyumsuzlugu olan, nakil sirasinda
seronegatif olan, nakil sirasinda aktif EBV infeksiyonu olan, daha dnce transplantasyon oykiisii
olan, cocuk veya ileri yasta olan, diger viruslarla koinfeksiyonu bulunan, akut veya kronik
GVHD olan, sitokin polimorfizmi olan, HLA uyumsuzlugu bulunan ve ¢oklu risk faktorii olan
hastalardir®™.

PTLH gelismeden dnce riskin belirlenmesi ve preemptif tedavinin baslanmasi gerekir. Periferik
kanda EBV DNA yiikii PTLH baglamadan 11-21 giin dnce yiikselmeye baglar ve artis hizi yiiksek
riskli grupta daha yiiksektir. Allojenik HSCT hastalari ve PTLH icin yiiksek risk tasiyan hastalar
ilk Gi¢ ay haftada bir (All), bir yila kadar ayda bir ve omiir boyu ii¢ ayda bir EBV DNAemi
agisindan monitorize (All) edilmelidir. Preemptif tedavi endikasyonunu dngdren EBV DNA esik
degeri icin universal bir standart heniiz bulunmamaktadir. Yapilan son ¢alismalarda eger 3 ay
icinde HSCT olmussa preemptif tedaviye baglama kriteri, periferik mononukleer hiicrede
>1000 EBV DNA kopya olmasi veya tam kanda 10*- 4x10* EBV kopya/ml olarak kabul
edilmektedir. Bazi arastirmacilar PTLH'ye yonelik preemptif tedavi baslama kriteri icin bir esik
deger yerine ortalama viral yiike gdre veya viral yiik kinetigine gore (bir haftada 2 logluk bir
artis) degerlendirmenin daha dogru sonuglar verebilecegini Gnermektedir. PTLH tanisi icin
uyumlu Klinik belirtiler ve uygun tani metodu ile tutulan organda EBV'un gdsterilmesi gerekir
(All). Kesin tanisl ise biopsi ve histolojik inceleme ib le konur®'*",

PTLH Tedavi Secenekleri

immunsupresif tedavinin azaltiimasi veya kesilmesi, antiviral tedavi, timor rezeksiyonu,
kemoterapi ve radyoterapi, B hiicre immunglobulin infiizyonu, anti B lenfosit monoklonal
antikor infiizyonu (Rituksimab), sitotoksik T lenfosit transfiizyonlan, IVIG ve interferon alfa yer
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almaktadir. Tedavi yaklasimlarina ragmen PTLH'nin mortalitesi oldukga yiiksektir (%22-81).
Genelde bu oran %50'nin iizerindedir. Mortalite sebepleri ise infeksiyon, hastaligin ilerlemesi
ve rejeksiyondur. Hastaligin takip ve tedavisi sirasinda immunsupresyonun azaltiimasi sebebi
ile gelisen rejeksiyon veya rezeksiyon sonucu allogreft kaybi bazen kaginilmaz olmaktadir® 1",

EBV Hastaliginin Onlenmesi

HSCT hastalarmin EBV antikorlar yoniinden taranmasi gerekliligi yetiskinlere (BIl) gore
pediatrik hastalarda (All) daha fazladir. Seronegatif hastalarin PTLH riski, donor seropozitif
oldugunda daha yiiksektir. Secme sansi miimkiinse, EBV greft araciligi ile yayilabilecedi icin,
seronegatif dondriin tercih edilmesi yararli olabilir (BII). HSCT dondrleri, 6zellikle akraba disi
veya uyumsuz dondrse veya antitimosit globulin kullanilmissa veya T deplesyonu
planlaniyorsa, transplantasyondan dnce EBV antikorlan test edilmelidir (All)®.

Yiiksek riskli allojenik HSCT hastalaninin nakil sonrasi, EBV DNA-eminin prospektif olarak
kantitatif monitorizasyonu (All) ve PTLH ile iliskili klinik belirtiler agisindan yakin takibi (BII)
onerilmektedir. EBV DNA-emi veya hastalik gelismesinin  onlenmesi icin IVIG
onerilmemektedir (BIII). T hiicre deplesyonu uygulanmayan HLA uyumlu kardes aliclarinda
risk disiik oldugu icin EBV yoniinden rutin monitorizasyon onerilmemektedir (BII). Otolog
HSCT alialaninda ve konvansiyonel kemoterapi goren hastalarda nakil dncesi ve sonrasi rutin
EBV monitorizasyonu dnerilmemektedir (BII)®.

EBV DNA-emi Tanisi

EBV DNA-emi tanisi icin HSCT giiniinde baslayarak, EBV DNA negatif hastalarda haftada bir kez
(All), EBV DNA’sinda artis olan hastalarda daha sik (BIll) olmak iizere, ii¢ ay siiresince (BII)
kantitatif PCR ile monitorizasyon (All) onerilmektedir. GVHD ya da erken EBV reaktivasyonu
olan hastalarda daha uzun siireli izlem dnerilmektedir (BII) &2,

Tedavi Tanimlari

1. EBV hastaligr icin profilaksi: Asemptomatik seropozitif hastaya (ya da donor pozitifse)

2. EBV DNA-emiyi onlemek icin herhangi bir ajanin verilmesi.

3. EBV hastaligi icin preemptif tedavi: EBV DNAemisi olan asemptomatik hastaya EBV-
spesifik T hiicresi veya herhangi bir ajan verilmesi.

4. EBV hastaligi icin tedavi: EBV hastaligi olan (olasi veya dogrulanmis) hastaya herhangi bir
ajan veya diger teropatik metotlarin uygulanmasi®.
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EBV Hastaligininin Onlenmesi

B hiicre deplesyonu PTLH riskini azaltabilir (CII) (Sekil2). Antiviral ilalar replikasyonu inhibe
etmesine ragmen EBV-PTLH gelisimine herhangi bir etkisi yoktur. Antiviral ilaclar (BIl) ve 1GIV
(BII) onerilmemektedir. Diger hematolojik malignansili hastalarda EBV'na karsi rutin antiviral
profilaksi onerilmez (Alll) 32,

EBV DNA-emi saptanan asemptomatik HSCT hastalarina preemptif tedavide anti-CD20
monoklonal antikorlar (rituksimab) 375 mg/m? 1-2 doz (All), miimkiinse imunsupresif
tedavinin azaltilmasi (BIl) ve miimkiinse dondr EBV-spesifik sitotoksik T lenfosit (CTL) tedavisi
(ClI) onerilmektedir. Antiviral ilaglar EBV'nin preemptif tedavisinde dnerilmemektedir (All).
Preemptif tedaviye olumlu cevap, tedavinin ilk haftasinda viral yiik kinetiginde en az 1 log
azalmanin olmasi (BIII) ile kendini gdstermektedir®''2,

EBV

infeksiyonun 6nlenmesi
EBV Negatif Donor,

Lokodeplesyon

Primer infeksiyon

\ . Profilaksi: Asemptomatik
Latent infeksiyon  seropozitifhastaya (/donor
Profilaksi: Antiviral ajanlar (DIIl) l pozitifse) EBV DNA-emiyi

ve IVIG etkisizdir onlemekicin;

y » B hucre deplesyonu (Cll)
Reaktivasyon

Hastalik Tedavisi: Pre-emptif ted_avi:
v LAPHSM+Yiiksek viral yik olan Asemp+DNAemi olan hastayz
v PTLH/Biopsiile organda EBY %0.45-29 : gttux(;mv?rt:"(_‘All) ihimasi@I)
gosterilen hastalara; Hastalik R
> Rituximab (All) PTLH » EBV-spesifik CTL(CII)
» IS tedavinin azaltimasi(All) -Ensefalitmyelit
» EBV-spesifik CTLinfuzyonu(Cll)  -Pnémoni

-Hepatit

Sekil 2. EBV yonetimi *

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Gumis ve Yarkin 129

PTLH Tedavisi

PTLH tedavisinde ilk sirada rituksimab (All) ve miimkiinse imunsupresif tedavinin azaltiimasi
(All) dnerilmektedir. Ikinci sirada; diger metotlarin bagarisizligi durumunda kemoterapi (Cll)
ve miimkiinse allojenik (Cll) veya otolog (ClIl) EBV spesifik CTL ile adaptif immunoterapi
onerilmektedir. Uciincii sirada donér T lenfosit infiizyonu (DLI) (CIII) kullanilabilmektedir. IGIV
(BIII) ve antiviral ilalar (All) PTLH tedavisinde nerilmemektedir®'"2,

HHV-6

Human herpes virus-6 primer infeksiyonu en ¢ok 6 ay ve 2 yas arasinda goriilen roseola
infantumdur  (ekzantem subitum, altina hastalik). Ancak infeksiyonlarin  %60-70'i
asemptomatik seyretmektedir. 1 yagina kadar cocuklanin % 50-60'1 seropozitif hale gelir.
Yetiskinlerde seroprevalans orani %90°dir. HHV-6'nin A ve B olmak iizere iki subtipi
bulunmaktadir. Hastaliklardan sorumlu olan HHV-6B'dir. Primer infeksiyon sonrasi HHV-6
monosit, makrofaj, bronsiyal-orofaringeal ve tiikriik bezlerindeki epitel hiicrelerinde latent
hale gecerek viicutta kalmaya devam etmektedir*™. Rekiirren infeksiyonu HSCT sonrasi
ensefalit veya gecikmis engraftman (graniilosit, platelet) ile ortaya ¢tkmaktadir>®,

HHV-6 genellikle CMV gibi diger viruslarla es zamanli koenfeksiyon seklinde bulundugundan
ve ayrica prevalansi %1 olan CIHHV-6 (kromozoma entegre olan HHV-6) varligi ihtimali sebebi
ile HHV-6 rutin tarama programina genelde dahil edilmemektedir. HSCT hastalan ve diger
hastalarda anti-HHV-6 profilaksisi onerilmemektedir (Elll). Ancak HSCT hastalarinda ensefalit
ve gecikmis engraftman durumunda HHV-6 infeksiyonunun tanisinin tam kan, plazma veya
serumda kantitatif PCR testi ile DNA ol¢iimii ile yapiimasi onerilmektedir (All). Ancak
beraberinde CIHHV-6'nin dislanmasi onerilmektedir (Alll). Ensefalit tedavisinde ilk sirada
segilebilecek ilaclar foskarnet (60mg/kgX3) veya gansiklovirdir (Bll). Sidovofir tedavide ikinci
sirada secilebilecek ilactir (CII)*.

HSV

Herpes simplex virus (HSV) seropozitif HSCT alicilarinda HSV infeksiyon insidansi yaklagik
olarak %80'dir (I1). Primer infeksiyondan ziyade latent virusun reaktivasyonu ile infeksiyon
gelismektedir. HSV infeksiyonu cogunlukla HSCT'den sonraki ilk 4 hafta icinde ortaya
¢kmaktadir (I1). Klinik olarak orofasiyal bélgede veya daha az olarak genital bolgede
mukokutendz lezyonlarla kendini gostermektedir. Nadiren pnomoni, hepatit, menenjit,
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ensefalit ve kemik iligi supresyonu gibi manifestasyonlarla gériilebilmektedir (Ill). immun
supresif tedavi siiresince serolojik testlerin tanida yaran disiiktiir (DIIl). HSCT sonrasi kiiltiir
veya PCR ile HSV'nin rutin taranmasi gerekmemektedir (CllI). Virus kiiltirii klinik orneklerde
HSV tanisinda ve antiviral ilag direnci testinde kullanlabilmektedir (Ill). Ensefalit veya
menenjit varliginda PCR testi ile BOS'da HSV DNA bakilmasi dnerilmektedir (All) 2.

HSCT alalarinda primer HSV infeksiyonu nadir goriildiigi icin seronegatif alialarda antiviral
profilaksi onerilmemektedir (DIIl). Seropozitif allojenik HSCT hastalarinda ise anti-HSV
profilaksisi onerilmektedir (All). Profilakside HSCT'den sonra 3-5 hafta siireli asiklovir (Al)
(intravendz/oral; intravendz 250mg/m? veya 5mg/kg 2X1;Al) veya valasiklovir (BIll) (oral
2x500 mg/qgiin;All) kullanilmasi dnerilmektedir. GVHD olan veya immunsupresif tedavi alan
(steroid dahil) allojenik HSCT hastalarinda daha uzun siireli profilaktik tedavi verilmelidir (BII).
Asiklovir profilaksi siiresi uzadik¢a HSV'de viral timidinkinaz eksikligine bagh asiklovir direnci
gelisme olasiiginin azaldigi dikkate alinmalidir (Il). Diren¢ durumunda aktivite icin viral
timidinkinaza bagimli olmayan foskarnet, sidovofir (probenesid ve intravendz hidrasyon ile
beraber) kullanilabilir (Ill). Ciddi mukokutendoz veya viseral HSV hastaligi tedavisinde
intravendz asiklovirin (Al), daha az ciddi HSV manifestasyonlarinin tedavisinde oral asiklovir,
valasiklovir veya famsiklovirin alternatif olarak kullaniimasi dnerilmektedir (CIII) 2.

VZV

Akut VZV infeksiyonu 10-21 giinliik inkiibasyon doneminden sonra ortaya cikan, cocukluk
doneminde sik goriilen sucicegidir. Virusun kulucka siiresi VZV Ig veya intravenoz
immunglobulin alan hastalarda 28 giine kadar ¢ikabilmektedir. Seropozitif hastalarda latent
infeksiyonun reaktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan VZV infeksiyonu ise zona zosterdir. HSCT
seronegatif alialarda VZV infeksiyonu icin en yiiksek risk ilk 2 yilda iken, seropozitif alicilarda
reaktivasyon sikiikla 3-12 aylarda olmaktadir. immun suprese hastalarda deri dokiintiileri
olsun veya olmasin menenjit, pnomoni, hepatit gibi organ tutulumlan ile viseral
disseminasyon sonucu fatal seyredebilmektedir. Kismen koruyucu dzelligi olan sugicedi asisina
bagli seropozitif bulunan HSCT hastasi, nakil sonrasi seronegatif hale gelebilmekte ve primer
infeksiyona karsi savunmasiz kalabilmektedir. Canli attenue VZV asisi olan saglikli bireyler
ozellikle asidan 5-35 giin sonra dokiintii ortaya ¢ikmasi halinde virus yayilimina sebep
olabilmektedir. VZV seropozitif olan allojenik ve otolog HSCT alicilarinin %20-50'sinde zona
zoster gelismektedir ve genellikle nakilden 3-12 ay (ortalama 5 ay) sonra ortaya ¢lkmaktadir.
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Bir yillik asiklovir profilaksisinden sonra gelisen VZV infeksiyonu genellikle tedaviye iyi cevap
vermektedir, bu sebep ile ilag direnci biiyiik bir problem olusturmamaktadir. VZV'nin kemik
iligi veya kok hiicre ile transmisyonu gdsterilememistir'.

VZV infeksiyonu tanisinda vezikiil kazintisi veya lezyon tabanindan alinan siiriintiide
spesifitesi %95, sensitivitesi %90 olan, 3 saatte sonug alinabilen direkt floresan antikor (DFA)
testi ile ya da vezikiil kazintisi veya siiriintiisii, biopsi dokusu, BOS'dan hazirlanan klinik
orneklerde pahali ama ¢ok sensitif ve spesifik olan, agi susu ile wild tip susu ayirt edebilen real
time PCR tercih edilmelidir'™.

Allojenik HSCT hastalarinda VZV DNA icin rutin PCR taramasi klinik yaranini gosteren deliller
olmadigi icin genellikle yapiimamaktadir." HSCT adaylan ve alialan VZV transmisyonu ve
onlemleri konusunda bilgilendirilmelidir (Alll). Seronegatif oldugu bilinen veya VZV infeksiyon
oykisii olmayan HSCT cocuklari ve aile iiyeleri agilanmalidir (BIIl). Seronegatif hastalarin
asilanmasi nakilden 4 haftadan uzun siire once yapiimalidir (BIll) ve zoster gecirmekte olan
insanlardan korunmalidir (All). VZV infeksiyonu olan HSCT hastalan dokiintii vezikiiler formda
kaldigi siirece diger hastalardan izole edilmelidir (BIII). Kronik GVHD olan, immunsupresif
tedavi altindan olan veya son 2 yil icinde nakil geciren HSCT hastalan sucicedi veya zostera
maruz kalmalan halinde en kisa zamanda (<96 saat) intravenoz VZV hiperimmunglobulin
(0.2-1 ml/kg) veya intramuskuler VZV Ig (VZIG) veya IVIG ile pasif inmunizasyon verilmelidir
(All). Pasif immunizasyonun uygulanmadigi durumlarda, maruziyet sonrasi 22 giine kadar
(BINN) profilaksi icin asiklovir veya valasiklovir baslanmasi onerilmektedir (Alll). Pasif
immunizasyon dozundan >21 giin sonra ikinci maruziyet soz konusu olursa duyarli hastaya
profilaksi tekrar uygulanmalidir (BII). VZV seropozitif YSCT alicilarinda profilaksi obsiyoneldir
(chn,

HSCT sonrasi VZV infeksiyonunu Gnlemek icin oncelikle biitin HSCT adaylarinin nakil 6ncesi
VZV 1gG durumu tespit edilmelidir (Alll). Seropozitif allojenik HSCT alicilarina bir yil siire ile
(All), GVHD ve immunsupresif tedavi varliginda daha uzun siireli (BIl) oral asiklovir (giinde
800mgX2) veya valasiklovir (500mg 1-2 giinde) ile profilaksi dnerilmektedir. Otolog HSCT
alialaninda profilaksi halen tartisiimaktadir',

Seronegatif HSCT hastalarinda canli VZV agisi, eger kronik GVHD veya devam eden immun
supresyon yoksa, nakilden 2 yil sonra yapilmasi onerilmektedir (ClIl). Asinin nakilden sonraki
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ilk 24 ay icinde yapilmasi, GVHD ve immun supresif tedavi varliginda yapiimasi kontrendikedir
(El) ™2,

VZV benzeri dokiintiileri olan (Al) veya dokiintiisiiz hepatit, ensefalit, pndmoni gibi viseral VZV
hastaligindan yogun sekilde siiphelenilen (Alll) HSCT alialarina lezyonlar kuruduktan sonraki
2 giine kadar kullaniimak iizere hemen intravenoz asiklovir (500 mg/m? 3x1) tedavisi
baglanmalidir. Oral valasiklovir (3x1000mg), famsiklovir (3x500mg), asiklovir (5x800mg) veya
brivudine (5mg/kg/giin 3x1; 5-floroprimidin deriveleri alan hastalarda kontrendikedir, Ell)
stabil lokalize hastaligi olanlarda alternatif tedavi secenekleridir (CII). VZV asisindan sonra
dokiintii gelismesi durumunda da ayni tedavi uygulanmalidir (BIII)™.

Adenovirus

Primer adenovirus infeksiyonu genellikle yeni dogan ve cocuklukta gecirilmektedir.
Adenovirusun 50'den fazla farkli serotipi bulunur. Adenoviruslar baglica solunum yolu,
gastrointestinal yol ve gozii tutar. Belirli tiplerin belirli bir hastalikla iliskili olmasi dikkat
cekicidir. Cocuklarda akut solunum yolu hastaliklarinin %5-10'unda etkendir. Adenoviruslar
aynica farengokonjunktival ates, follikiiler konjunktivit, epidemik keratokonjunktivit,
myokardit, sistit ve gastroenterit gibi cesitli hastaliklarla iliskilidir. Adenovirus ¢ogunlukla
solunum damlaciklar ve sindirim yolu ile bulagir. Epitel hiicrelerini infekte eder, cogalir ve
lenfoid dokuya yayilirlar. Genellikle bélgesel lenf nodiillerinin disina yayllmaz. Ancak immun
sistem zayif ise viremi olusturup sistemik infeksiyona yol acar. Bobrek, karaciger ve santral
sinir sistemine yayilir'. Hastalik iyilestikten sonra, tonsillerde, adenoidlarda ve diger lenfoid
dokularda (Peyer plaklari, lokositler gibi) adenovirusun (C grubu) latent persisten infeksiyonu
yillarca siirebilir ve immun sistemin baskilanmasi halinde kolayca reaktive olabilir.

HSCT sonrasi reaktivasyon siklikla ilk 3 ayda gériilmektedir. Immunkompromize hastalarda
adenovirus infeksiyonlaninin belitileri ates, enterit, hepatit, nefrit, retinit ve ensefalittir.
Allojenik HSCT sonrasi adenovirus infeksiyon insidansi yetiskinlerde diisiik iken, cocuklarda
yiksek gorilmektedir. Her iki yas grubunda da immun supresyon arttikca insidans
artmaktadir. Adenovirus viremisi varliginda mortalite yiiksek (%13-50) olmaktadir. Viremi ve
komplikasyon prevalansi %6-28 olarak bildirilmektedir. Otolog HSCT sonrasi adenovirus
infeksiyonu nadir goriilmektedir'".
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Histolojik kaniti olmayan semptomatik hastalikta gaitada adenovirus varligi ile enterit olmasi,
idrarda adenovirus varligi ile nefrit bulunmasi, bakteriyel ve fungal etkenler ekarte edilmis
hastada kanda adenovirus varligi ile ates olmasi durumunda enterit veya hepatopati veya
nefrit s6z konusu ise “olasi hastalik” seklinde degerlendirilmelidir.

Dokuda, BOS'da, adenovirus varliginin, coklu organ yetmezligi olan hastada kanda yiiksek
viral yiikiin veya otopside adenovirus varliginin gosterilmesi gibi histolojik olarak kanitlanmis
semptomatik adenovirus hastaligi “dogrulanmis hastalik” olarak degerlendirilmelidir™.

Allojenik HSCT'li Cocuklarda Adenovirus infeksiyonu Icin Yiiksek Risk Grubu

T hiicre deplesyonu olanlar, akraba digi donor grefti olanlar, akraba disi kord kani grefti
olanlar, ciddi GVHD (evre IlIl-IV) olanlar ve ciddi lenfopenisi (<300 (D3+ hiicre/pl) olan
hastalar olugturmaktadir.

Adenovirus tanisi: PCR, kiiltiir ve immunfloresan tetkiklere gdre daha sensitif ve spesifik bir
metoddur (All). Kantitatif PCR letal hastalik icin daha yiiksek prediktif degere sahiptir (All) ve
gliniimiizde tanida altin standart (All) olarak dnerilmektedir. Gaitada viral yiik tespiti viremi
riski olan ¢ocuklan ayirt etmek icin yararlidir (BIII) .

Allojenik HSCT Yapilan Cocuklarda Adenovirus Taranmasi

Allojenik HSCT olan risk altindaki cocuklarda veya viremi varliginda en az haftada bir kez
kantitatif PCR ile adenovirus taranmasi dnerilmektedir (All). Uygun kardes grefti alanlarda
taramanin rutin yapilmasi onerilmemektedir (BII). Tarama siiresi immun rekonstruksiyonun
derecesine gore adapte edilmelidir (BIII). Otolog HSCT ve kemoterapi durumunda sadece klinik
stiphe varsa kantitatif PCR yapilmasi dnerilmektedir (BIII).

Adenovirus icin profilaktik antiviral tedavi onerilmemektedir (BIIl). Asemptomatik viremi
varliinda adenovirus hastaligini 6nlemek amaci ile preemptif tedaviye baglama endikasyonu
adenovirus viremisi ve yukarida gegen risk faktorlerinden en az birinin eglik ediyor olmasidir
(BII). Preemptif tedavi siiresince viral yiik takibi yapilmalidir (BIll). Preemptif tedavide
sidofovir (1 mg/kg haftada 3 kez) kullanilmaktadir. Vireminin dissemine hastaligin
semptomlarinin baglamasindan dnce tespit edilip preemptif tedavi baslansa da letal sonug
bircok durumda nlenememektedir.
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Olasi veya dogrulanmis adenovirus infeksiyonu varligi ise tedavi endikasyonudur (BIII).
Tedavide antiviral ilaglardan sidofovir, ribavirin, gansiklovir kullanilabilmektedir. Sidofovir
tedavide ilk tercih edilmesi onerilen ilactir (Smg/kg/hafta 2-3 doz) (BIII). Ribavirin genelde
tercih edilmese de bobrek yetmezligi olanlarda ve adenovirus tip C infeksiyonunda
diistintilmelidir (ClT). Viral yiik ardigik iki testte <400 kopya/ml ve (D3+ T hiicre>300 pl ise
tedavi durdurulmalidir. IVIG (ek tedavi, Bll), adenovirus spesifik T hiicre transferi (deneysel,
BIII), immunsupresif tedavinin azaltilmasi (All) ve CMX001 (sidofovirin oral lipid derivesi; Faz Il
asamasinda) tedavide diger seceneklerdir™.

BK Virus (Polyoma virus)

Yetiskinlerde seropozitivite %90'dir. BK virus primer infeksiyondan sonra iiroepitelyal hiicreler
ve lenfositlerde latent kalir. Allojenik HSCT alicilarinin %50’sinde nakil sonrasi siklikla ilk 2 ay
icinde reaktive olmaktadir. Bu hastalarin %20-50'sinde ozellikle myeloablatif tedavi ve GVHD
varhiginda semptomatik hemorajik sistit gelismektedir. Hematiiri, diziiri, Griner obstruksiyon,
letal kanama s6z konusu olabilmektedir. BK virusun menenjit, ensefalit, pnomoni ve nefropati
de yapabildigi bilinmektedir. idrarda viral yiikiin 10° < kopya/ml olmasi transplantasyon
sonrasl hemorajik sistit icin Gnemli bir risk faktoriidiir."

Sonug

HSCT hastalarinda olasi viral infeksiyonlarin veya komplikasyonlarinin gelismesi dogru
zamanda, dogru teknikle erken tani ve uygun tedavi seceneklerinin zamaninda baslanmasi ile
onlenebilmektedir. Sensitivite ve spesifitesi yiiksek olan PCR testi ile viral yiik monitorizasyonu
erken taniya imkan saglamaktadir.

Kaynaklar

1. Breuer S, Rauch M, Matthes-Martin S, Lion T. Molecular diagnosis and management of viral
infections in hematopoietic stem cell transplant recipients. Mol Diagn Ther. 2012; 16:63-77.

2. Brooks GF, Carrol KC, Butel JS, Morse SA, Mietzner TA. Jawetz, Melnick & Adelberg’s Medical
Microbiology 26™ Ed. Colombus, OH, McGraw-Hill, 2013.

3. Ljungman P, Hakki M, Boeckh M. Cytomegalovirus in hematopoietic stem cell transplant
recipients. Hematol Oncol Clin North Am. 2011; 25:151-69.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Gumis ve Yarkin 135

4.

10.

1.

12.

13.

14.

Liungman P, de la Camara R, Einsele H, Engelhard D, Reusser P , Styczynski J et al.
Recommendations for CMV and HHV-6 management in patients with hematological diseases.
Erisim: (http://www.ebmt.org/Contents/Resources/Library/ECIL/Pages/ECIL.aspx) 2011. Erigim
tarihi: 25.04.2013

Hirsch HH, Lautenschlager I, Pinsky BA, Cardefioso L, Aslam S, Cobb B et al. An international
multicenter performance analysis of cytomegalovirus load tests. Clin Infect Dis. 2013; 56:367-73.
Meijer E, Boland GJ, Verdonck LF. Prevention of cytomegalovirus disease in recipients of
allogeneic stem cell transplants. Clin Microbiol Rev. 2003; 16:647-57.

Peric Z, Cahu X, Chevallier P, Brissot E, Malard F, Guillaume T et al. Features of EBV reactivation
after reduced intensity conditioning unrelated umbilical cord blood transplantation. Bone
Marrow Transplant. 2012; 47:251-7.

Styczynski J, Einsele H, de la Camara R, Cordonnier C, Engelhard D, Reusser P et al. Update on the
ECIL-3 guidelines for EBV management in patients with leukemia and other hematological
disorders.  Erisim:  (http://www.ebmt.org/Contents/Resources/Library/ECIL/Pages/ECIL.aspx)
2011, Erisim tarihi: 25.04.2013

Gequelin LG, Riediger IN, Nakatani SM, Biondo AW, Bonfim CM. Epstein-Barr virus: general
factors, virus-related diseases and measurement of viral load after transplant. Rev Bras Hematol
Hemoter. 2011; 33:383-8.

Styczynski J, Einsele H, Gil L, Ljungman P. Outcome of treatment of Epstein-Barr virus-related
post-transplant lymphoproliferative disorder in hematopoietic stem cell recipients: a
comprehensive review of reported cases. Transpl Infect Dis. 2009; 11:383-92.

Gulley ML, Tang W. Using Epstein-Barr viral load assays to diagnose, monitor, and prevent
posttransplant lymphoproliferative disorder. Clin Microbiol Rev. 2010; 23:350-66.

Styczynski J, Reusser P, Einsele H, de la Camara R, Cordonnier C, Ward KN et al.; Second European
Conference on Infections in Leukemia. Management of HSV, VZV and EBV infections in patients
with hematological malignancies and after SCT: guidelines from the Second European Conference
on Infections in Leukemia. Bone Marrow Transplant. 2009; 43:757-70.

Dzieciatkowski T, Przybylski M, Torosian T, Tomaszewska A, Luczak M. Prevalence of human
herpesvirus 6 antibodies and DNA in allogeneic stem cell transplant patients: two-year single
centre experience. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2008; 56:201-6.

Matthes-Martin S, Feuchtinger T, Shaw PJ, Engelhard D, Hirsch HH, Cordonnier C et al. European
guidelines for diagnosis and treatment of adenovirus infection in leukemia and stem cell
transplantation: summary of ECIL-4. Transplant Infect Dis. 2012; 14:553-63.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



136 Transplantasyon ve Viral Enfeksiyonlar

Correspondence Address / Yazisma Adresi
Hatice Hale Giimiig

Cukurova Univ. Tip Fak.

Tibbi Mikrobiyoloji ABD

Adana, Turkey

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



