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Dönem 0 ila +30 günler +30 ila +100. günler +100. gün sonrası

Konak
Faktörü

Nötropeni, mukozit, 
immün baskılanma, 

İmmün baskılanma, 
aGVHH

İmmün baskılanma,
kronik GVHH + İST

HSV
CMV

V-Z virus
Gram (-) bakteri

Staphyloccus epidermidis
Viridans streptococci

Enterococci Kapsüllü bakteriler
Candida spp.

Aspergillus spp (genellikle +10 ila +100 gün arası) 

Pneumocystis jiroveci (carini)

Enfeksiyon
Etkenleri

Toxopasma gondii

HKHT Sonrası Enfeksiyon Etkenleri



HKHT Sonrası Enfeksiyon Riskini 
Etkileyen Faktörler

1. Transplant tipi (Otolog > allojenik)

2. Kök hücre kaynağı (PK > Kİ > KK)

3. Doku tipi uyumu (Tam > kısmi > haplo)

4. T-hücre azaltılmış graft (yok > var)

5. Graft versus host hastalığı (yok > var)

6. İmmünosüpresif tedavi (yok > var)

Kısmi uygun unrelated kordon kanı
transplantı sonrası kronik GVHH nedeniyle 
İST alan hastaya karşın

Tam uygun kardeşten KİT/PKHT veya
Otolog-HKHT 



Profilaksinin Gerekliliği

1. Enfeksiyonun belli bir risk grubunda sık olması

2. Enfeksiyonun prognozunun kötü olması

3. Tanıda gecikmenin prognozu olumsuzlaştırması

4. Profilaksi uygulamasının yan etkilerinin ve 
maliyetinin yararından daha önemsiz olması



Kanıta Dayalı Önerilerin Dereceleri

Önerinin Derecesi

A: Kesin önerilir
B: Kuvvetle önerilir 
C: Zayıf  öneri
D: Önerilmez
E: Kesin önerilmez

Kanıtın Derecesi

I: Randomize ve 
kontrollu çalışma
II: Randomize olmasa 
da iyi tasarlanmış
çalışma
III: Bu konuda deneyimli 
kişi görüşleri veya 
tanımlayıcı çalışmalar



Transplant Hastalarında 
PCP Enfeksiyon Sıklığı ve Mortalite

Gordon et al; Clin İnfect Dis 28:240, 1999
Chen et al; Bone Marrow Transplant 32:515, 2003
Lyytikainen et al; Bone Marrow Transplant 17:1057, 1996

Transplant Dönem Hasta PCP Mortalite

Kemik İliği 92-97 341 16 (% 5) ?
Kemik İliği 90-93 110 16 (% 15) ?
Böbrek 80-98 3301 125 (% 4) % 49

Profilaksi Kullanılırken



Green et al; Mayo Clin Proc 82:1052, 2007



Green et al; Mayo Clin Proc 82:1052, 2007



HKHT’da PCP Profilaksi Önerisi

Gea-Banacloche et al; Bone Marrow Transplant 44:489, 2009

Transplant Hasta Grubu Başlama Bitiş

Otolog HKHT Lösemi/lenfoma
FLU/2CdA (BII)

Engraftman + 3 ila 6 ay

Hepsi (AII) Engraftman + 6 ila 8 ay
Allojenik 
HKHT Kronik GVHH 

(AII)
İST 
başlangıcı

İST sonrası
1 ila 2 ay

Birinci seçenek: TMP-SMX
Doz: 80-160 mg TMP/gün veya 150 mg/m2/gün (çocuk)
Sıklık:1-2 doz/gün; her gün veya 160mg/gün, 3 gün/hafta



TMP-SMX Yan Etkileri

Hergün 3 gün/haftaYan
Etkiler Sayısı Oranı Sayısı Oranı

P 
değeri

Hematolojik 72 % 3.8 17 % 0.8 < 0.001

Allerjik 130 % 6.8 86 % 4.3 0.002

Hepatik 11 % 0.6 2 % 0.1 0.02

GIS 24 % 1.3 10 % 0.5 0.02

TÜM YAN 
ETKİLER

255 %13.9 126 % 6.3 < 0.001

El-Sadr et al; Cin Infect Dis 29:775, 1999

Prospektif randomize çalışma; N = 2 625



Ohata Y et al; Pediatr Blood Cancer 52:142, 2009



TMP-SMX Alamayanlar İçin Öneriler

1. Oral TMP-SMX desentizasyonu (CII)
2. Dapsone (CII)

TMP-SMX’a hayati tehdit eden allerjik durumlarda 
önerilmez; yan etkileri: allerji, hemoliz, hepatit

3. Atovaquone (CII)
Pahalı ancak iyi tolere edilir 

4. Pentamidine inhaler (CII)
Çok etkin değil ve bronkospazma yol açabilir



HKHT Sonrası Toxoplasmosis

Görülme sıklığı: % 0.3-5.0
Toxoplazmaya bağlı mortalite: % 66
Transplant hastalarında tanısı güç:

En sık beyin ve akciğer enfeksiyonu olmakta ve  
semptom ve bulguları non-spesifik 

Semptomlar ortaya çıktığında İST bağlı kraniyal MR ve 
AC-BT incelemesinde tipik lezyonlar görülmeyebilir

Gerçek sıklığı ? 

Mele A et al; Bone Marrow Transplant 29:691, 2002



HKHT’da Toxoplasmosis Profilaksisi

Gea-Banacloche et al; Bone Marrow Transplant 44:489, 2009

Transplant Hasta Grubu Başlama Bitiş

Otolog HKHT Lösemi/lenfoma
FLU/2CdA (?)

Engraftman + 3 ila 6 ay

Hepsi Engraftman + 6 ila 8 ay
Allojenik 
HKHT (BIII) Kronik GVHH İST 

başlangıcı
İST sonrası
1 ila 2 ay

Birinci seçenek: TMP-SMX
Doz: 160 mg TMP/gün veya 150 mg/m2 TMP/gün (çocuk)
Sıklık:1-2 doz/gün; her gün veya 3 gün/hafta



HKHT Sonrası Toxoplasma

Toplam sayı:  110 hasta (Çoğuna TMP-SMX 
profilaksisi önerilmiş)

%88’i toxo-seropozitif

Toxoplasmaya bağlı mortalite: %66

Hastaların %38’ine ölümden sonra tanı

Tanı konulup tedavi edilenlerde toxoplasmaya 
bağlı mortalite: %40

Mele A et al; Bone Marrow Transplant 29:691, 2002

1. TMP-SMX profilaksisi toxoplasma 
enfeksiyonunu önlemede etkin mi ?

2. Erken tanı konarak daha etkin 
tedavi olanaklı mı ?



HKHT Sonrası Toxo-PCR İncelemesi

Martino R et al, EBMT Study; Clin Infect Dis 40:67, 2005

Toxoplazma Enfeksiyonu: %16 Toxoplazma Hastalığı: %6

% 38

5 merkezli prospektif çalışma; 106 allo-HKHT ve seropozitif
ve 6 ay TMP-SMX profilaksisi ve PCR + olunca tedavi

Mortalite: % 50



HKHT Sonrası Toksoplazma 
Enfeksiyonu İçin Pre-emptif Tedavi

T. gondii seropozitif alıcı VE
Unrelated donör VE/VEYA
Kök hücre kaynağı kordon kanı VE
Kronik GVHH + İmmünosüpresif tedavi

PCR ile moleküler izlem VE pre-emptif tedavi

ÜLKEMİZDEKİ DURUM ?



TMP-SMX Alamayanlar İçin Öneriler

1. Oral desentizasyon sonrası TMP-SMX (CII)

2. Clindamisin+Primethamine+Leukovorin (CIII)

VEYA

3. Pre-emptif yaklaşım: Toxo-DNA PCR ile tarama 

incelemesinin haftada bir yapılması (BII)

Gea-Banacloche et al; Bone Marrow Transplant 44:489, 2009



Allojenik HKHT Sonrası
Tüberküloz 

Yazar Ülke Yıl Allo-HKHT
Sayısı

Tbc
Sıklığı

Roy V. ABD 1997 1486 % 0.6
Camara R. İspanya 2000 2866 % 0.5
Aljurf M. Suudi            

Arabistan
1999 641 % 0.6

Cordonnier C. Avrupa 2004 1513 % 0.8
Arslan Ö. Türkiye 1998 120 % 1.6
Budak T. Türkiye 2000 351 % 1.4



Dünyada Tüberküloz Epidemiyolojisi

100,000 kişide 
hastalık

Dye C; Lancet 367:938, 2006





Clin Infect Dis 38:1229, 2004



Allojenik HKHT Sonrası Tüberküloz

Sıklığı: % 1.5 (1500/105)
Genel popülasyondan (30/105) 10-50 misli artmış risk

Mortalite: % 25-38 (Camara et al, BMT 26:291, 2000)

Semptomdan tanıya geçikme: 46 gün
Ortalama görülme zamanı: + 8 ay
En sık görüldüğü organ: Akciğerler (%84)



HKHT Öncesi Tüberküloz Açısından 
Değerlendirme

Alıcının daha önce aktif TB geçirmesi sorgulanmalı
ve PPD testi uygulanmalı (BII)
POZİTİF İSE:

TB’a yönelik öykü, fizik muayene ve akciğer grafisi (AII)
Aktif hastalık varsa izolasyon+tedavi+HKHT erteleme
Aktif hastalık yoksa profilaksi uygulanarak HKHT

Donör, aktif TB açısından öykü ve FM ile incelenmeli 
ve PPD testi uygulanmalı (BII)
POZİTİF İSE:

Aktif TB kontrol altına girene kadar erteleme (CIII)



PPD Pozitiflik Tanımı

Endurasyon Klinik ve Risk Faktörleri

≥ 5 mm

Bilinen veya olası temas öyküsü

Tüberküloz ile uyumlu klinik veya radyoloji

İmmünosüpresif tedavi alınımı

≥ 10 mm BCG aşısı yapılmamış VEYA

BCG aşısı yapılmış VE kronik hastalık

≥ 15 mm BCG aşısı yapılmış VE

Hiçbir risk faktörü taşımayan



HKHT Sonrası Tüberküloz 
Profilaksisi Endikasyonları

1. BCG (-) ve PPD (+) alıcı ve aktif TB yok (BII)
2. BCG (+) ve PPD (+) alıcı ve aktif TB yok (CIII)
3. Pozitif PPD öyküsü ve bunun için tedavi 

almamış ve aktif TB yok (BII)
4. Yakın zamanda aktif ve enfeksiyöz pulmoner TB 

ile temas (BIII)
5. Daha önceden aktif TB tedavisi almış ve 

tüberkulozun endemik olduğu bir bölge (CIII)



HKHT’de Tüberküloz Profilaksisi

Birinci Seçenek: İsoniazid (INH) + Pyridoxine (BIII)
INH doz: 5 mg/kg/gün (erişkin), 10-20 mg/kg/gün (çocuk)
Pyridoxine doz: 25-50 mg/gün, 1-2 mg/kg/gün (çocuk)
Süre: 9 ay
İyi tolere edilir ve fluconazole ile geçimli

Alternatif Seçenek: Rifampin (CIII)
Doz: 600 mg/gün,  10-20 mg/kg/gün (çocuk)
Süre: 4 ay
İmmünosüpresifler ile ilaç etkileşimi ve hepatotoksik



Allojenik HKHT sonrası yaygın TB enfeksiyonu
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