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Sunum plani

* Tanimlar
* Kok hicre nakli komplikasyonlari
» Kok hicre naklinde enfeksiyonlar

* Nakil 6ncesi alici/don6r degerlendirmesi

* Nakil 6ncesi enfeksiyonlarin yonetimi

* Nakil dncesi immunizasyon




Kok Hucre Nedir

* Kendini yenileyebilen (Self-Renewal)
* Farkh hicrelere yonlenebilen (Differentiation)
* Yamalanma yapabilen (Engrafment)

klonal hiicrelerdir
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Kok Hucre Nakli

/ ) The Nobel Prize in Physiology or
@ Medicine 1990

“for their discoveries concerning organ and cell transplantation in
the treatment of human disease"

Hastanin kendisinden veya baskasindan alinan
kok hicrelerin hastaya nakledilmesi islemidir.

Joseph E. Murray E. Donnall Thomas
D 1/2 of the prize @ 1/2 of the prize
[] 1: NEnagllMed. 1957 Sep 12;257(11):491-6. USa USA
. . . . . L. Brigham and Women's Fred Hutchinson Cancer
Intravenous infusion of hone marrow in patients receiving radiation and chemotherapy. Hospital Research Center
Boston, MA&, USA Seattle, WA, USA

THOMAS ED, LOCHTE HL Jr, LU WC, FERREBEE JW.

PMID: 13464965 [PubMed - indexed for MEDLINE]



Kok Hucre Kaynaklari

Kaynak Verici
| = Allojeneik
* Kemik lligi “Akraba
* Periferik Kan oAkraba disi
e Kord Kan: oSingeneik(tek

yumurta ikizinden)

= Otolog



Hangi Hastalikta Nakil?
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Allojenik Naklin Temeller
0 Kok Hiicre Mobilizasyonu/Toplama

0 -

° Direk Hastaya verilmesi ya da Dondurup saklama

o Kok Hilcrenin hastaya verilmest

Allojenik kok hiicre nakli

@ Losemi

@ Lenfoma

@ Miyeloproliferatif bozukluk

@ Ki yetmezlik Sendromu

@ Konjenital immunyetmezlikler
@ Hemoglobinopatiler

@ Talasemi

@ Aplastik Anemiler



Hangi Hastalikta Nakil?

Otolog kok hiicre nakli

@ Lenfomalar
@ Solid tiumorler

@ Otoimmun

hastaliklar

Otolog Naklin Temelleri

° Toplama
° Isleme
e Dondurup saklama

° Hastaya geri verme



Donor Uyumu

* Naklin basari sansini artirmak ve komplikasyonlari minimuma indirmek
icin nakledilen kok htcre aliciyla mimkin oldugu kadar uyumiu
olmalidir

* En cok uyum yakin akrabalar arasinda olur (related donor), dolaysiyla
uygun donoérd bulma islemi alicinin kardeslerinden baslanir

* En yakin uyum, ayni HLA’lara sahip olan tek yumurtali ikizlerde bulunur
(Singeneik)



Nakil Asamasi

Kok hiicre nakli 2 asamada yapilir
1. Hazirlik rejimi (Conditioning/intensive therapy ):
- Allojenik/ singeneik nakil oncesi hastanin kemik iligini donorin kok
hicrelerini kabul etmeye hazirlar
- Otolog nakil 6ncesi hastanin viicudunda kalan kanser hlicrelerini yok
eder

- Hazirlik tedavisinde yiksek doz kemoterapi ( siklofosfamid/busulfan)
ve

bazen pesinden total vicut radyasonu (TBI) uyulanir
2. Nakil :
- Kok hucreler alicinin kanina infizyon yapilir. Kok htcreler kemik iligine
yerlesir, orada cogalmaya ve olgunlasmaya baslar




TRANSPLANTASYONUN SEYRI




Komplikasyonlar

Enfeksiyonlar *Renal problemler
Kanama *Sinir sistemi ve kas problemleri
*Anemi *Greft basarisizligi
*Greft-versus-host hastaligi(GVHD)  <Greft rejeksiyonu
*\/eno-occlusive hastalik Kardiyek problemler
«Sindirim sistemi problemleri G0z problemleri
Cilt ve sac problemleri *Tiroid problemleri
*AQri *Gelisim bozukluklari
*Parotis enflamasyonu Mesane problemleri
Engraftman sendromu Fertilite bozuklugu
Capillary leak sendromu .[kincil malignite

*Akciger problemleri




Enfeksiyonlar

* Kok htcre naklinin en sik gorulen yan etkilerinden biri enfeksiyonlardir.Cok
ciddi olabilir

* Nakil sonrasi enfeksiyonlarin nedeni beyaz kire sayisinin cok disuk ve
immun sistemin ¢cok zayif olmasidir

* Tum nakil sekillerinde, kemik iligi beyaz ktre yapimina baslayana kadar
(engraftman) enfeksiyon riski ytksektir. Engraftman olusumu 2-4 hafta
siurmektedir

* Allojenik nakillerde enfeksiyon riski daha yuksektir, bunun nedeni, GVHD’i
onlemek icin uygulanan immunsupresif tedavilerdir

* Nakil sonrasi immun sistemin iyilesmesi 6-12 ay surmektedir



Phase I: Pre-engraftment Phase II: Post-engraftment Phase III: Late phase

Chronic >
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EBV: Epstein-Barr virus; HHV6: human herpesvirus 6; PTLD:
posttransplant lymphoproliferative disease. More common c— Less common




Enfeksiyonlar

* Nakil sonrasi, ozellikle allojenik nakillerde, bakteriyel enfeksiyonlar daha
sik goralur. Viral veya fungal enfeksiyonlar da olusabilir

* Enfeksiyon en sik:
- Ag1z
- Gastrointestinal system
- Akciger
- Ciltte goralar



Enfeksiyonlar

* Nakil hastalarinda enfeksiyonlar yuksek morbidite ve mortalite ile
birliktedir.

* Dolaysiyla 6nemli hedeflerden biri aliciy1 enfeksiyonlardan korumaktir

* Enfeksiyonlardan korumada 6nemli faktorler;
- Enfeksiyon risklerini belirlemek
- Donorun dikkatli secilmesi
- Enfeksiyon kontrol dnlemlerinin alinmasi

- Profilaktik ve preemptif antimikrobiyal tedaviler
- Imm{inizasyon



Rehberler

' European Soclety
for Blood and Martow
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Nakil oncesi degerlendirme

Nakil 6ncesi donor ve aliciyl degerlendirme; e\ T\ -
1. Uygun olmayan donorleri dislamak | \
2. Spesifik enfeksiyon kontrol dnemlerini uygulamak \\;_—\, :

3. Naki sonrasi gereken antimikrobiyal profilaksi ve tedaviyi planamada

onemlidir



Kok hucre nakline hazirhk

Hasta, fiziksel ve mental olarak kék hicre nakli icin
uygun bir aday midir?




Nakil oncesi degerlendirme

« Ozgecmis, ayrintili hikaye, gecmisteki riskli temaslar

* Fizik muayene

* Patojen spesifik testler e

Donor ve alici bulasici enfeksiyon hastaliklarina maruziyet acisindan degerlendirilmelidir



Nakil oncesi degerlendirme- Ozgecmis

DONOR :
- Aktif enfeksiyon varligi arastiriimall
- Enfeksiyon hastaliklarina maruziyet sorgulanmali
- Tibbi gecmisi arastirilmali; transfusiyon, hepatit, toxoplasmosis,
tuberkduloz,...



Nakil oncesi degerlendirme- Ozgecmis

DONOR :

- Seyahat oykusu sorgulanmali ( 6zellikle yakin zamanda endemik
enfeksiyonlarin oldugu bolgelere seyahat oykusu)

- Asi takvimi degerlendirilmeli

- Sosyal acidan oyklsu alinmali; seyahat, sekstel gecmis, madde bagimlilig
ve kullanimi,

* Donor, <1 aylik ise veya kord kani nakillerinde bu arastirmalar,
venidoganin /bebegin annesinde yapilmalidir



Nakil oncesi degerlendirme- Ozgecmis
ALICI :

Dono6rde sorgulanan konulara ek olarak
- Onceki kemoterapi ve ya radyoterapinin tipi ve yogunlugu
- Altta yatan malignitenin durumu(relaps, remisyon)

- Onceki kemoterapi stireclerinde olusmus olan enfeksiyon
komplikasyonlari:

* FEN

* pndmoni

* antifungal tedaviye yanit

* invaziv aspergilloz gibi tani konmus enfeksiyonlar
*izole edilmis patojenler ve antimikrobiyal duyarhliklari



Nakil dncesi degerlendirme- Ozgecmis

ALICI :

- Dis hastaliklari oykust(son 6 ay)

- Yapisal anomaliler; kalp kapak hastaligi, kaviter akciger hastaligi,
vaskuler

greftler, protez eklemler, hemodiyaliz fistulu
- Yakin zamanda veya halen devam eden enfeksiyonlar; Gst solunum
yolu enfeksiyonlari gibi



Nakil oncesi degerlendirme-Fizik muayene

ALICI

* Enfekte olma ihtimali olan bdlgelere 6zellikle dikkat ederek,
eksiksiz bir fiziki muayene yapilmalidir

* Enfekte olma ihtimali olan bdlgeler:
- Ust ve alt solunum yollari
- Oral-perioral bolge
- Perirektal bolge
- Cilt
- Intravaskuler kateter yerleri
- Biyopsi yapilmis bolgeler




Nakil oncesi degerlendirme-Patojenlere ozel
testler

* Donor ve alicida gecmiste enfeksiyon maruziyetini arastirmak ve
asemptomatik enfeksiyonlari tespit etmek icin serolojik tetkikler
onerilir

* Donorde laboratuvar tetkikler nakilden 6nce 6 ay icinde(nakilden en az
30 gtin 6nce)yapilmahdir

* Bazi tetkikler tim donor ve alicilarda onerilirken bir kismi da sadece
6zel durumlarda ve epidemiyolojik verilere dayanarak yapilir

* Ozel durumlarda (HIV-1,HCV,...) viral yik bakimalidir



Nakil oncesi degerlendirme-Patojenlere ozel
testler

-

Tum allojenik nakil adaylarinda;

- Viral hastaliklar

- Sifilis

~

Bu tetkiklerde yalanci negatiflik: \

\- toxoplasmoz icin spesifik 1IgG antikor bakilir /

N

- KLL

- Multiple myeloma

- Uygulanan antikor tedavileri (6rn; rituximab

/

-

~

Bu tetkiklerde yalanci pozitiflik:

N

- IVIG kullanimi

- Kan ve kan urlnleri transflizyonu




Nakil oncesi Alici ve Donorde patojenlere ozel testler

Test ve degerlendirmeler Donor Alici(allojenik ve otolog)
Hikaye, sistem sorgusu, FM + +
Dis degerlendirmesi - +
Gogus radyografisi - +

Patojen spesifik

testler

CMV IgG + +
Hepatit B (HBsAg, anti-HBc) + +
+ viral yuk

Hepatit C (anti-HCV)z* viral + +
yuk

Tomblyn M, et al. Guidelines for preventing infectious complications among HCT recipients: a global perspective.
Biol Blood MarrowTransp 2009; 15:1143




Nakil oncesinde alici ve donorde Patojenlere ozel testler

Test ve degerlendirmeler Donor Alici (allojenik ve otolog)
VZV IgG + +
HSV IgG - +
EBV (VCA IgG) + +

(6zellikle allojenik ve T
hicre azliginda)

HIV-1, -2 Ab % viral yuk + +
HTLV-1 / viral yuk + +
RPR/VDRL + +
Serum aspergillus GM - +/-
antijeni

Toxoplasma gondii IgG + +/-

(allojenik, ozellikle T
huicre azliginda)

Tuberkiloz taramasi - +
S. aureus igin nazal - +
kultar

VRE i¢in rektal surinti - +

West Nil virus Ab +/- -
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CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION

e Can | donate blood if | was diagnosed with West Nile virus
infection?

* If you have been diagnosed with West Nile virus by your doctor, you
should not donate blood for 120 days. If you are diagnosed shortly
after giving blood, you should tell your blood center. Donation
centers try to ensure that donors who recently had West Nile virus do
not give blood for 120 days. Let the center know if you have had a
West Nile virus infection. They will help you decide if it is safe for you
to donate.



Nakil oncesinde alici ve donorde Patojenlere ozel
testler

Endemik bolgede yasayan veya o bolgelere seyahat eden alici ve bazen
dondr icin onerilen tetkikler:

e Strongyloides stercoralis
e Coccidioides species

e Histoplasma capsulatum
® [rypanosoma cruzi

e Malaria(sitma)



Nakil oncesi degerlendirme

Otolog nakillerde de, laboratuvar personelinin glivenligi ve capraz

~

kontaminasyonu onlemek icin enfeksiyon etkenleri acisindan hastalar

taranip test edilmelidir.

N

/

Tarama tetkiklerinin yapilmadigi durumlarda otolog nakil icin toplanan

kok hucreler, 6zel etiketlenmeli ve potansiyel enfekte kabul edilerek

tasinmalidir.

o

/




Nakil oncesi enfeksiyonlarin yonetimi

Donor olmaya engel durumlar:

HIV enfeksiyonu

Akut CMV veya EBV enfeksiyonu
Akut hepatit A

Akut toksoplasmoz

Aktif TB

(Klene ile bsjlag.an akut enfeksiyonlar (Rocky Mountain spotted fever, babesiosis, anaplasmosis, ehrlichiosis,
atesi, ...

Aktif ya gecirilmis chagas

Akut veya yakin zamanda (< 120 glin) gecirilmis West Nile enfeksiyonu

Son 6 ayda zika virls enfeksiyonu gecirme oykusu, zika virts olan bolgeye seyahat veya bu ozellikleri
tasiyan erkekle cinsel iliski oyktsa *

Kord kani vericisinde de annede gebelikte bu 6zellikler varsa verici olarak kullanilamaz*

*Donor Screening Recommendations to Reduce the Risk of Transmission of Zika Virus by Human Cells, Tissues, and
Cellular and Tissue-Based Products. FDA 2016



Nakil oncesi degerlendirme

Kok hiicre nakli ile bulasabilen nadir hastaliklar:
- Sitma

- Kenelerle bulasan hastaliklar (Mountain spotted fever,
babesiosis,...)

* Riketsiyal veya diger kenelerle bulasan enfeksiyonlarin varligindan stiphe

varsa bu enfeksiyonlar ekarte edilene kadar gecici olarak dondr
olmamalidir.

e Q atesi, babesiosis ve Ehrlichia enfeksiyonu hikayesi varsa, bu
enfeksiyonlar uygun tedaviye ragmen kroniklesebildigi icin kesinlikle
donor olmamalidir.




Nakil oncesi degerlendirme

-

.

Hastanin tek mimkin donorinde kan yoluyla bulasan hastalik varsa

potansiyel enfekte kdk hucre nakli konusunda hastayi tedavi eden
doktor kar-zarar oranini goz dnunde bulundurarak karar vermelidir

~

/

-

Risk anlatilip, hasta onayi alinmalidir

~




Nakil oncesi enfeksiyonlarin yonetimi

Kok hiicre nakli oncesi
Alicida
¢ Aktif enfeksiyonlarin miimkiin mertebe tedavi edilmesi /baskilanmasi
Y& Asemptomatik enfeksiyonlar da nakil sonrasi siddetli sepsise ilerleyebilir

Donorde
Y& Enfeksiyonlar tedavi edilmelidir
¢ Nakil zamanlamasina olgu bazinda karar verilmelidir

Unutulmamali ki, kok hicre nakli yapilamadigi durumlarda mortalite orani
yiksektir dolaysiyla enfeksiyona ragmen nakil yapilmasi gerekebilir



Kok hucre nakli alicilarinda viral

enfeksiyonlarin onlenmesi
KHN alicilarinda 6nemli viral enfeksiyonlar:

 HSV

* \VZV

e CMV

 EBV

* Solunum yolu virusleri: influ, parainflu, RSV, adenovirus
* HHV-6

* Hepatit B,C

Bu viriis enfeksiyonlarindan bazilarina karsi alicida profilaktik veya
preemptif tedavi onerilmektedir



Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin
onlenmesi

Herpes virusler
- Bu virtslerde nakil sonrasi reaktivasyon gorulebilir
- Nakil sonrasi profilaktik/preemptif tedavi

HSV1,2 S b
VZV
CMV
EBV

4%
A



Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin
onlenmesi

HSV1,2
- Nakil 6ncesi alicida 1gG bakilmalidir
- HSV reaktivasyon riski naklin ilk ayinda yuksektir
- IgG(+) ise antiviral profilaksi, hazirlik rejimiyle birlikte baslanir,

engraftman gelisene kadar veya mukozit gecene kadar(hangisi daha gec

olursa) devam edilir
- Antiviral profilakside:
* Asiklovir 2x5 mg/kg iv / 2x800 mg oral

* Valasiklovir 2x500 mg oral



Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin
onlenmesi
VZV

- Nakil sonrasi siddetli hastaliga neden olabilir
- Nakil 6ncesi alicida 1gG bakilir

- |gG(+) ise antiviral profilaksi, nakil sonrasi(allo/oto)bir yila kadar veya

immunsupresif tedavi devam edene kadar verilir (bazi arastirmacilar 6

ay sonrasina kadar onerir)
- Antiviral profilakside:
* Asiklovir 2x5 mg/kg iv /2x800 mg oral
* Valasiklovir 2x500 mg oral




Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin

onlenmesi
VZV seronegatif alicida sucicegi/zona temas sonrasi profilaksi

4 3

nakilden sonraki £ 24 ay immunsupresif tedavi aliyorsa 224 icinde

VZV Seropozitif alicida sugicegi/zona ile temas sonrasi profilaksi

4

Yiksek doz steroid aliyorsa T hicre azaltilmis allojenik nakil

4

[ Temas sonrasi 10 giin icinde VZVIG /valasiklovir 3x1 gr temas sonrasi 3 hafta }




Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin
onlenmesi

CMV

*CMV reaktivasyon riski allojenik nakil sonrasi, otolog nakline kiyasla daha
yuksektir

*En dislik risk: alici ve donorin sero(-)oldugu zamandir

*En yliksek risk: alici sero(+) ve donor sero(-)oldugundadir
(Don6rden CMV’e 6zel immunite aktarilmamistir)

*Donor seciminde CMV serolojisi acisindan uygunluk kan grubu ve yastan
onceligi var



Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin
onlenmesi

CMV onlenmesi, allojenik nakil

- Alici sero(+) veya
Reaktivasyon riski yuksek

- Alici sero(-)/ donor sero(+) @

Haftalik/haftada 2 kez CMV PCR (engraftman m==) 100.gln)

3

preemptif tedavi

The threshold for start therapy showed )
considerable variation among centers: 100 — 5000

copies/ml for plasma, and 400 — 1000 copies/m| (gansiklovir,valgansiklovir/foskarnet)
for whole blood.




Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin
onlenmesi

Aktif CMV replikasyonu
<

CMV hastaligi riski yuksektir, bu durumda:
Antiviral tedavi ==  gansiklovir, valgansiklovir, foskarnet
Hazirlama rejimi =® CMV viral yuk distse gecene kadar ertelenmeli,
Hazirlama rejimi baslamadan = en az 2 gin once foskarnete gecilmeli

( gansiklovir miyelosupresif etkisi)

CMV PCR veya antijenemi negatiflesince foskarnet stoplanmalidir
CMV viremi takibi devam edilmeli ve reaktivasyon veya hastalik belirtisi

olunca tekrar foskarnet baslanmalidir



Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin
onlenmesi

CMV onlenmesi,otolog nakilde
- Rutin CMV PCR takibi gerekmemektedir
- CMV PCR takibi 6nerilen durumlar(20. giin->100.gln)
*Naklin ilk 60 gtininde CMV enfeksiyonu
*TBI
*T- cell depleted greft
* son 6 ayda alemtuzumab, fludarabin, 2-chlorodeoxyadenosine(2-CdA)
aldiysa



Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin
onlenmesi

Alicida nakil 6ncesi 6 ay icinde CMV hastaligi olustuysa (pndmoni,GIS

tutulumu ve retinit), nakilden sonra, engraftman oncesi donemde

foskarnet tedavisi verilmelidir.




Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin

onlenmesi
EBV reaktivasyon riski:
-Anti T hiicre Ab T
-T hicre depleted greft nakil sonrasi haftalik EBV PCR—>3 ay

-Kord kani nakli

*Yiiksek viremi ) posttransplantation lymphoproliferative disorder
(PTLD)
) | ) ) |
immunsupresiyond,  anti CD-20(rituximab) EBV Ozel sitotoksik T
hicresi



Management of Epstein-Barr Virus infections and post-transplant lymphoproliferative disorders in
patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: Sixth European Conference on
Infections in Leukemia (ECIL-6) guidelines

* In arecent EBMT study, the overall incidence of PTLD after allogeneic HSCT was 3.2%, varying
from 1.2% in matched family donor (MFD) to 2.8% in mismatched family donor
(haploidentical/ MMFD), 4.0% in matched unrelated donor (MUD), and 11.2% in mismatched
unrelated donor (MMUD) recipients. In recipients of unrelated cord blood (CBT), the incidence of
EBV-PTLD was 2.6—3.3% for myeloablative transplants, and 7-12.9% in nonmyeloablative

transplants.



Kok hucre nakli alicilarinda viral enfekswonlarm
onlenmesi-Toplum kokenli solunum yolu vit

* Bu enfeksiyonlarin varliginda nakil ertelenmeli midir

Yeterli bilgi yok ?

* Hazirlama rejimi 6ncesi USYE belirtisi varsa, mimkiinse iyilesene

kadar hazirlama rejimi ertelenmelidir.

Campbell AP, Guthrie KA, Englund JA, et al. Clinical outcomes associated with respiratory
virus detection before allogeneic hematopoietic stem cell transplant. Clin Infect Dis
2015: 61:192-202.




Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin
onlenmesi-Toplum kokenli solunum yolu virusleri

* Toplum kokenli solunum yolu virasleri alicilarda 6zellikle salgin donemlerinde sik gorular.

 Saglik calisanlari ve ust solunum yolu enfeksiyonu semptomlari olan ziyaretciler aliciyla
temaslari kisitlanmalidir

{

e Alicida pnomoni riski olusturan virasler: Influenza, /ﬁ '\
parainfluenza @} 3
adenovirls
metapnomovirus

respiratuar sinsityal virtis (RSV)
diger solunum yolu virusleri.

Alicida st solunum yolu enfeksiyonu bulgu ve belirtileri varsa hemen solunum yolu virusleri
acisindan tetkik edilmelidir.



Clin Infect Dis 2015; 61:192-202

Clinical Outcomes Associated With Respiratory
Virus Detection Before Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplant

Angela P. Campbell,"** Katherine A Guthrie,' Janet A. Englund,'"* Robert M. Famey," Elisa L. Minerich,'*
Jane Kuypers,'* Lawrence Corey,"* and Michael Boeckh'®

"Fred Hutchinson Cancer Research Center, “Seattle Children's Hospital, and “University of Washington, Seattle

Prospektif bir calismada nakil oncesi iist solunum volunda virus izole edilen hastalarin, hazirlama rejimi
ertelenmedivyse ve antiviral tedavi almadiysa (genellikle rinoviris, influenza /RSV) nakil sonrasi 100 giin

takibinde sagkalim daha diisiik bulunmustur.

Nakil éncesi USYE semptomlu hastalardan érnek alinmasi ve pozitif tespit edilirse(rinoviriis dahil) nakil
ertelenmesi onerilmistir




Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin
onlenmesi-Hepatit B

Alici hepatit B seronegatif ise
- HBsAg veya HBV DNA pozitif dondrden nakil alinmamalidir

- Baska dondr yoksa ) Aliciya antiviral profilaksi uygulanmall
s

Donor icin nakil 6ncesi tedavi baslanmalidir



Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin
onlenmesi-Hepatit B

Alici : HbsAg (+) / HBV DNA (+),anti Hbc IgG (+) ise
- Dondrin dogal bagisik olmasi tercih edilir

- Potent antivirallerle (tenofovir, entekavir) profilaksi dnerilir

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infectionq

Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatitis B: a 2015 update



Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin
onlenmesi-Hepatit B

* Donor HBsAg (+)

:> HBV DNA bakilmali |:> HBV DNA (+) ise kok hilicre toplamadan 6nce
antiviral tedavi ile mimkin mertebe viral yik

distrilmelidir (tercihen negatiflesmelidir)
:> Alicida hepatit B’e karsi asi + antiviral profilaksi

:>Nakil sirasinda dondr HBV DNA (+) ise |:> Aliciya nakilden hemen
sonra ve 1 aysonra HBIG

yvapilmalidir
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Kok hucre nakli alicilarinda viral enfeksiyonlarin
onlenmesi-Hepatit C

Alici,donor
- Nakil dncesi anti-HCV ve transaminaz bakilmalidir ==> Anti HCV (+) == HCV RNA

- HCV RNA (+) ==) non invaziv fibrozis degerlendirmesi + Genotip
Fibrozis varsa

) | ) |
HCV tedavisi Alicida hepatic sinusoidal obstruction syndrome
(SOS) riski T
) |

myeloablative hazirlik rejimi verilmemelidir
(cyclophosphamide veya TBI 212 Gy iceren)




Nakil dncesi enfeksiyonlarin ydonetimi-invaziv fungal
enfeksiyonlar

Alicida nakil sonrasi niks olasiligi olan enfeksiyon varsa

!

nakil sonrasi donemde sekonder profilaksi

Bu enfeksiyonlarin basinda

T 7

- < -

Invaziv aspergilloz disemine kandidiyazis



Nakil dncesi enfeksiyonlarin ydnetimi-invaziv fungal
enfeksiyonlar

{ Invaziv aspergilloz hikayesi olan ahuda}

l

Nakil 6ncesi vorikonazol(sekonder profilaksi)*

(immunsupresif ilacglarla etkilesimlerine dikkat ederek; siklosporin ve sirulimus,...)
*Kaspofungin 400 mg —> itrakonazol oral ile devam,L.-AmB —voriconazol ile devam (2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline)

{ Disemine kandida hikayesi olan alicida }

!

Sekonder profilaksi kandida turu ve antifungal duyarhliga goére




Nakil oncesi enfeksiyonlarin yonetimi-
Tuberkuloz(TB)

Alici
Latent veya aktif tiberkiloz acisindan degerlendirilmelidir;
eGecirilmis aktif TB hikayesi arastiriimali

e TB acisindan yuksek riskli bireylerle temas arastiriimali

e Tuberkdilin deri testi (PPD testi) veya interferon gama salinim testi
(IGST)

degerlendirilmelidir

Imminsupresif hastalarda yalanci negatif PPD vevya IGST sonuclari ortaya

cikabilecegi unutulmamalidir.




Nakil oncesi enfeksiyonlarin yonetimi-Tuberkiiloz

Tuberculosis

Alici

 Latent tuberkiloz )
 Aktif pulmoner veya laringeal TB(ARB pozitif) hastayla yakin temas =~ =™

Copyright 2001 WebMD Corpors

nakil oncesi profilaksiye baslanmalidir

|

INH
Hazirlik rejiminden sonra /TB riski yliksekse onunla es zamanli veya dnce
F INH-Kiif etkili azollerle etkilesim olabilir




Nakil oncesi enfeksiyonlarin yonetimi-Tuberkuloz

Donor
e Latent TB’li donorden kok hiicre nakli, alicida TB riski
olusturmadigindan don6rin latent TB asisindan taranmasi
dnerilmemektedir.
® Donorde aktif TB bulgu ve belirtileri var ise kesinlestirilmeli ve TB

tamamen kontrol altitna alinmadan verici olmamalidir.



Nakil oncesi enfeksiyonlarin yonetimi

* Donor, sitma endemik bolgeye seyahat ettiyse
- Bir sene sonrasina kadar verici olamaz
- Endemik bolgede uzun stre yasadiysa 3 yil verici olamaz
- Buna uyulmasi mimkuin degilse nakil dncesi ampirik sitma tedavisi
almasi gerekiyor
* Donodrde aktif sitma varsa
- Tamamen tedavi edilene kadar nakil icin hlicre toplanmamalidir
- Bu mumkuin degilse aliciya preemptif tedavi verilmelidir
(guvenirlik?etkinlik?)
* Donor Q atesi ve babesios gecirdiyse
- Kronik enfeksiyon olusturabileceginden don6r olmamasi gerekir



Kok Hucre nakli oncesi asilama

Alici Immiinsiiprese degilken
*Yas
* Asilama hikayesi
* Temas hikayesine gore asilari tamamlanmal

Canli asilar: Hazirlama rejiminden > 4 hafta once

Inaktive asilar: Hazirlama rejiminden > 2 hafta dnce



Advisory Committee on Immunization Practices Recommended Immunization
Schedule for Adults Aged 19 Years or Older — United States, 2016

David K. Kim, MD?; Carolyn B. Bridges, MD'; Kathleen H. Harriman, PhD* Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP),

ACIP Adult Immunization Work Group-”
IDSAGUIDELINES

2013 IDSA Clinical Practice Guideline for
Vaccination of the Immunocompromised Host

Lorry G. Rubin,' Myron J Levin,” Per Ljungman™*E. Graham Davies” Robin Avery.' Marcie Tomblyn’ Atios Bousvaros*
Shireesha Dhanireddy”® Lillian Sung.® Harry Keyserling " and Insoo Kang"®

GUIDELINES

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



Table 4. Vaccinations Prior to or After Allogeneic or Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplant

Pre-HSCT Post-HSCT
Strength, Evidence Recommendation; Earliest Time Strength, Evidence
Vaccine Recommendation Quality Posttransplant; Number of Doses Quality
Haemophilus influenzae b u Strong, moderate R; 3 mo; 3 doses Strong, moderate
conjugate
Hepatitis A U Strong, very low R; 6 mo; 2 doses Wezak, low
Hepatitis B U Strong, low R; 6 mo; 3 doses Strong, moderate
DTaP, DT, Td, Tdap u Strong, low R; age <7 y: DTaP; 6 mo; 3 doses Strong, low
R; age >7 y:DTaP*; 6 mo; 3doses  Weak, very low
OR DTaP: weak,
1 dose Tdap, then 2 doses DT* or modemte
Td: 6 mo DT, Td: weak, low
Human papillomavirus U: 1126y Strong, very low U; 6 mo; 3 doses Weak, very low
Influenza-nactivated (inactivated U Strong, low R;4mo Strong, moderate
influenza vaccing)
Influe nzadive attenuated (live X Weak, very low X Weak, very low
attenuated influenza vaccine)
Measles, mumps, and rubella-ive U* Strong, very low X° Strong, low
Measles, mumps, and rubella— u* Weak, very low X Strong, very low
varicella-ive
Meningococcal conjugate U Strong, very low R; age 11-18 y; 6 mo; 2 doses Strong, low
Pneumococcal conjugate (PCV13) R° Strong, low R; 3 mo; 3doses Strong, low
Pneumococcal polysaccharide R* Strong, very low R; >12 mo postif no GVHD Strong, low
(PPSV23)
Polic-inactivated (inactivated U Strong, very low R; 3 mo; 3 doses Strong, moderate
poliovirus vaccine)
Rotavirus—live X Weak, very low X Wesk, very low
Varicella-live u® Strong, low X4 Strong, low
Zoster-live R*“ age 50-59 y*  Weak, very low X Strong, low

U age >60y Strong, low X Strong, low




Kok hucre nakli alicilarinda kontrendike asilar

* BCG

* Oral polio virls

* Intranazal influenza asis
* Kolera asisi

* Oral tifo asisi

e Zoster asisl
* Rota virus asisi




Immiinsupresif tedavi alan hastalarin aile
fertlerine hangi asilar yapilabilir?

* Oral polio asisi yapilmamalidir

* Immun sistemi yiksek duzeyde baskilanmis hastalar, rotaviris
asist yapilmis cocuklardan 4 hafta uzak durmalidir

* Su cicegi veya zona asisindan sonra dokuntlsu olan kisilerle
temas etmemelidirler



Immiinsupresif tedavi alan hastalarin aile fertlerine
hangi asilar yapilabilir?

* CDC-ACIP o6nerilerine gore hastanin yakinlari inaktif asi ile glvenli
olarak asilanabilir

* Yasi 2 6 ay aile fertleri yillik olarak influenza asisi yaptirmalidir



Kok hucre nakli alicilarinda enfeksiyona karsi
onlemler
* Tek kisilik, 6zel havalandirmali oda

e Ziyaretci kisitlamasi
* Ozel diyet (iyi pismis/ pastorize gidalar,kabugu soyulmus meyveler,...)

* Enfeksiyon belirtecleri acisindan yakin takip (ates ilk ve tek belirti
olabilir)

* Profilaktik antibiyotik (mantar,virts, TBC)



Diagnosis and management of Aspergillus diseases:
executive
summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline

* Hastalarin bakildigi bolimler etkin sekilde insaat/onarim alanlardan
ayrilmasi(Allh),

* Hasta odalari ve klinikte canli bitki bulundurulmamasi(Clll),

e Hasta odalarinda pozitif hava basinci ve HEPA filtre (Bll) veya laminar flow
(Bllh) bulunmasi 6nerilmektedir.

* Korunmus alanin disinda maske kullanilmasi etkili bulunmamistir.(Cll)
 Su sisteminde ozellikle duslarda filtre bulunmasi dnerilir. (Bll)

* Enfeksiyonlari 6nlemede diizenli hava numunelerinin alinmasini
destekleyen veri bulunmamaktadir.

* Filtrelerin etkinligini takip etmek icin 6rnekleme yapilmasi onerilir.(Blll)






