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• 53 yaş, erkek 

• MDS/MPN – AML

• FLAMSA-RIC hazırlama rejimi ile 10/10 uyumlu 
kardeşten AKHN

• -5. günde FEN piperasilin/tazobaktam başlandı.

• 19/11/2024 tarihinde AKHN yapıldı.

• +17. günde cilt GVHH, prednol 1mg/kg başlandı.

•  Steroid dozu kademeli azaltıldı, taburcu edildi.

SEROLOJİ
CMV Ig G(+)
VZV Ig G(+)
Hbs Ag (-)
Anti hbc Ig G(-)
Anti HCV (-)
Quantiferon (-)

Olgu



Olgu

• Nakil 53. günde ateş ve ciltte lezyon artışı nedeniyle yatırıldı.

• Piperasilin/tazobaktam başlandı.

• Steroid yanıtsız cilt GVHH; Ruksolitinib (2X10 mg) tedaviye eklendi.

• Cilt bulgularında gerileme ve azalan kimerizm nedeniyle İS dozu azaltıldı.

• Hasta taburcu edildi.

• +71. günde vücutta yaygın deskuamasyon, eritem ve 9-10 kez olan ishal yatırıldı.  
• IVIG 1 gr/kg/gün (3 gün), prednol 60 mg/gün eklendi.
• Ruksolitinib’e devam edildi.
• +73. günde prednol dozu 120 mg çıkıldı.
• +79. günde ateş nedeniyle meropenem ve teikoplanin başlanıldı.



Olgu

• Yapılan rektoskopi: Kolonda yer yer tabanı hiperemik yuvarlak şekilli mm 
boyutta zımba deliğine benzer ülsere alanlar (CMV koliti? Amip koliti?)

• Gaitada E. histolyica antikor (İHA) negatif saptandı.

• Kolon mukoza CMV PZR: 2038103 IU/mL pozitif saptandı.

• Serum CMV PZR: 1620 IU/mL olarak görüldü.

• Tedaviye gansiklovir 2x5 mg/kg iv eklendi.

• Antibiyotik tedavisinin 10. gününde ateşi tekrar yükseldi.

• Solunum yolu virüs paneli, HRCT ve abdomen BT görüldü.



Sağ akciğer alt lobda subplevral konsolidasyon alanı, ayrıca sol 
akciğerde alt lobda fokal subplevral konsolidasyon alanı mevcuttur.



Sol kolon duvarı diffüz hafif belirgin, ince barsak anslarında diffüz 
duvar kalınlık artışı, bulgular GVHD düşündürmektedir.



Olgu

• Adenovirüs pozitifliği saptandı.

• Ateş yüksekliğinin devam etmesi üzerine tedaviye kolistin eklendi.

• Kolon biyopsisi GVHH, IHC boyamada az sayıda hücrede CMV (+)

• Şiddetli GIS+Cilt GVHH nedeniyle Alfa1 antitripsinaz başlanıldı.

• Gansiklovir, meropenem, kolistin altında ateş, genel durum 
bozukluğu, hipotansiyon yoğun bakıma devredildi.

• Kardiyak arrest sonrası exitus kabul edildi.



-13 0 +10 +17 +73

FLAMSA NAKİL ENGRAFMAN CİLT GVHH BARSAK GVHH

Zaman Doğrusu (Gün)

Hazırlık rejimi ile beraber: Asiklovir 2x800 mg tab + Flukonazol 1x400 mg tab

TMP-SMX forte tab 1x1 her gün doz azalınca 3 gün/hafta

Nötropenik döneminde Levofloksasin 1x500 mg tab

Cilt GVHD 1mg/kg gün steroid: Posakonazol tablet profilaksisine geçildi.



HM hastalarda infeksiyonların önlenmesi 

Transpl Infect Dis. 2024;26:e14283Şekil 1 HM hastalarında enfeksiyonlarla mücadele için kullanılan metodolojileri İsviçre peyniri modeli kullanarak göstermektedir. 

•Allo-KHK yapılan hastalarda 
  enfeksiyon riski, immün  
  reaktivasyon ve GVHH ile  
  artar.
•Profilaksi, yaşam kalitesi ve  
  sağ kalım üzerinde belirleyici 
  olabilir.



Enfeksiyon Riski Hastalık/Tedavi Antimikrobiyal Profilaksi

Düşük • Çoğu solid tümör kemoterapisi
• Beklenen nötropeni süresi <7gün 

• Bakteriyel-fungal gerek yok
• Viral; HSV seropozitifliğinde 

düşünülebilir

Orta • Beklenen nötropeni süresi 7-10 gün
• Lenfoma, MM, KLL OKİT
• CAR-T hücre tedavisi
• Pürin analogları (Kladribin, Fludarabin, Klofarabin)

✓ Bakteriyel- nötropeni boyunca 
düşün (fluorokinolon)

✓ Fungal –nötropeni boyunca düşün
✓ Viral-nötropeni boyunca veya daha 

uzun düşün
✓ PJP propfilaksisi düşün

Yüksek • Beklenen nötropeni süresi >10 gün
• Akut lösemi (ALL, AML) için yoğun indüksiyon, 

konsolidasyon tedavisi
• Refrakter/relaps AML
• AKİT ve orta-ciddi GVHD 
• AML gibi tedavi edilen MDS

✓ Bakteriyel- nötropeni boyunca 
düşün (fluorokinolon)

✓ Fungal –nötropeni boyunca düşün
✓ Viral-nötropeni boyunca veya daha 

uzun düşün
✓ PJP propfilaksisi düşün

Nötropeni; ≤ 500 nötrofil/mcL ya da ≤ 1000 nötrofil/mcL ve tahminen 48 saat içinde ≤ 500 nötrofil/mcL 

➢ Eşlik eden konak faktörleri
✓ KOAH,DM, steroid kullanımı vb.

➢ Daha önceden fungal infeksiyon geçirme 
➢ Çevresel faktörler (inşaat, havalandırmanın iyi 

yapılamadığı 2-3 kişilik odalar gibi) varlığı
      hastanın risk grubunu değiştirebilir.



✓ ECIL 2007 yılında 7 günden uzun nötropeni beklenen yüksek riskli hastalar için florokinolon (FQ) profilaksisi önermiştir. 

✓ FQ'ların yaygın kullanımı direnç artışı endişesini dile getirmiş ve profilaksi etkinliği üzerinde olumsuz bir etki yaratabilir.

✓ FQ kullanımı ile ESBL üreten Enterobacteriaceae'nin ortaya çıkışı arasında bir ilişki bildirilmiştir.



❖ ECIL 1 tavsiyelerinin geçerliliğini araştırmak için; 10 yıl sonra FQ profilaksisinin 
mortalite ve enfeksiyonlara etkinliği ile antibakteriyel direnç üzerindeki etkisi 
yeniden değerlendirilmiştir.

❖ 2006–2014 yılları arasında yayımlanan 2 RKÇ ve 12 gözlemsel çalışma 

❖ KDİ oranlarını azaltabileceği ancak genel mortalite üzerine etkisinin olmadığı görülmüş.

❖ Toksisite ve yerel ekosistemdeki değişiklikler göz önüne alındığında, FQ profilaksisinin 
faydaları her merkezin kendi koşullarına göre değerlendirilmelidir.

Düşük-orta düzeyde direnç varsa kullanılabilir, lokal epidemiyolojik veriler



Nakil sürecinde rehberlerin antibiyotik profilaksi 
önerileri

Alman Hematoloji ve Tıbbi Onkoloji Derneği'nin (DGHO) Bulaşıcı Hastalıklar Çalışma Grubu (AGIHO)

1. Florokinolon Profilaksisi
✓ Levofloksasin profilaksisi, FN ve KDİ azaltmada etkili 
✓ FQ profilaksisinin sağ kalım avantajı sağlamadığı, yan etki ve 

florokinolon direncine katkıda bulunduğu belirtilmektedir.
✓ Eğer Gr (-) bakterilerde FQ direnci >%20'yi aşıyorsa, profilaksi 

etkinliği azalır.

2. Clostridioides difficile Profilaksisi
✓ AGIHO, rutin içinde C. difficile profilaksisini önermemektedir.

Lancet Reg Health Eur. 2025 Jan 31;51:101214



BAKTERİYEL İNFEKSİYONLARIN ÖNLENMESİ



Annals of Hematology (2022) 101:491–511



HM ve HKHN olan HSV sero(+) hastada profilaksisi
Hasta grubu İlaç Doz- uygulama Profilaksi Süresi

AML indüksiyon Valasiklovir po
İshal/mukozit: Asiklovir iv

Valasiklovir 2x 500mg 
Asiklovir 2x 5 mg/kg 

Kemoterapi ilk günü başlanır, 
3-5 hafta sonra kesilir.

Allo-HKHN alıcı
(Preengrafman)

Valasiklovir po
İshal/mukozit: Asiklovir iv

Valasiklovir 2x500mg  
Asiklovir 2x5mg/kg

HSCT hazırlığının ilk günü
başlanır, 3-5 hafta sonra 
kesilir.
Nötropeni ve/veya.mukoszit)

Allo- HKHN
(Posten. dönem
GVHD)

Valasiklovir po
İshal/mukozit: Asiklovir iv

Valasiklovir 2x500mg 
Asiklovir 2X5mg/kg 

Nötropeni ve/veya mukozit
(GVHD için IS tedavi verildiği 
sürece devam edilir.)

Otolog-HKHN Valasiklovir po
İshal/mukozit : Asiklovir iv

Valasiklovir 2X500mg 
Asiklovir 2x5 mg/kg

Nötropeni ve mukozit 
düzelmesi,  Nakil öncesi sık 
HSV reaktivasyonda uzun 
verilir.

Annals of Hematology (2022) 101:491–511

Asiklovir 2x400 mg veya 4x400mg po

 



VZV seropozitif HKHN hastalarında profilaksi 

Otolog 
Allojenik

Nakil sonrası en az 1 yıl
 GVHD+İS daha da uzun  

%20-30 oranında Zoster  

Oral asiklovir 2×800 mg veya valasiklovir 2x500 mg

Nakil sonrası 3-6 ay 





HKHN alıcılarında CMV riski 

• Ariza-Heredia EJ, Nesher L, Chemaly RF. Cytomegalovirus diseases after hematopoietic 

stem cell transplantation: a mini-review. Cancer Lett. 2014 Jan 1;342(1):1-8. 



CMV 



CMV

• Allojenik nakil öcesi 2 kere seroloji (AIIu): 

• Hastalık tanı anı ve herhangi bir kan ürünü almadan önce

• Nakil öncesi CMV-PZR (AIIu)

• CMV serolojisi bilinmeyen hastaya CMV profilaksisi verilmelidir (BII)

• Yapılan çalışmalarda ‘yalancı pozitiflik’ ve ‘yalancı negatiflik’ 

• ABD anti-CMV profilaksi maliyeti 2.3 milyon dolar



• Allo-KHN ve Anti-CD20 kullanlar yüksek riskli
• Allojenik nakilde: Alıcı sero(+) veya sero(-)/Donör sero(+) ise risk 

Alıcı ve Donör sero(-) CMV güvenli kan ürünü kullan

• Haftalık /haftada 2 kez CMV PZR (engraftman 100.gün)  

• Uyumsuz, umbikal kord kanı, haploidentik nakil, steroid kulllanımı, 
GVHD ve daha önce CMV DNAemi atağı >3 ay (200 gün ) takip

• Letermovir profilaksisinde de CMV-PZR izlemi önerilmektedir.

CMV 



CMV önleme stratejileri

• ECIL-7 2017: CMV komplikasyonlarını önlemek için

                 * PET

       * Letermovir ile primer profilaksi 

• ECIL-10 2024: CMV sero(+) Allo-KHN alıcılarında letermovir önerir (AI).

• ASTCT 2021: Allo-KHN CMV sero(+) letermovir 100 güne kadar. 
• Bazı merkezler yüksek riskli hastaları hedef alır.  



CMV viral yük ??

• CMV hastalığını önlemede PET etkilidir. 

• PET başlanması için CMV DNA yükünde anlamlı değişiklik (0,5 log10 )



CMV viral yük ??

• PET için belirlenmiş bir değer yok

• Tedavi için sınır değer ??

• Kılavuzlarda farklı değerler

• Hastaya göre bireyselleştirilmesi



CMV

• CMV sero(+) allo-HKHN için letermovir profilaksi kullanılamıyorsa:

 *CMV'nin izlenmesi ve PET kullanımı önerilir (AI).

 *Profilaktik valasiklovir kullanılabilir (CI).

 *Profilakside valgansiklovir, gansiklovir, IVIG veya foskarnet   

              genellikle önerilmemektedir (DII).

• Letermovir kullanımında blipler olabilir ilaç kesilmesi gerekmez.





Tüm hastaların nakil öncesi tarama zorunludur.
✓HBsAg
✓Anti-HBs
✓Anti-HBc IgG
✓HBV DNA (gereken durumlarda)

➢AKHN,HBV reaktivasyonu için bağımsız bir risk faktörü
➢AKHN olan hastalarda HBV reaktivasyonu riskini artırabilen faktör;
✓Miyeloablatif rejim
✓GVHH profilaksi stratejisi (ATG veya kalsinörin inhibitörleri)
✓GVHH tedavisi için yüksek doz steroid
✓Kronik GVHH ilaçları (ruksolitinib, ibrutinib, monoklonal antikorlar)
✓AKHN takiben uzun süreli bağışıklık rekonstrüksiyon

HBV profilaksi 



✓ HBsAg (+) /HBsAg (-), anti-HBc (+) hastalarda HBV DNA (-) 
➢ Profilaksi:

• Tenofovir disoproksil fumarat (TDF)
• Tenofovir alafenamid (TAF)
• Entekavir (ETV)

•Başlama: Nakilden önce, İS süresince ve sonrasında en az 12 ay devam
•HBV DNA ile takip: Her 1–3 ayda bir

✓ GVHH, uzun süreli İS ve yeni tedaviler (ibrutinib, ruxolitinib vb.) reaktivasyon 
riskini artırabilir.

✓ Tedavi süresi kesin olmamakla birlikte, İS kesilmesinden sonra  6–12 ay daha 
devam edilmesi önerilmektedir.

HBV profilaksi 



HBV profilaksi 



HCV için öneriler



Hasta Grubu / Durum Önerilen Profilaksi Not / Derecelendirme

AML / MDS (remisyon indüksiyon)
İsavuconazol, mikafungin, 
kaspofungin

B-II – Randomize olmayan 
çalışmalara dayalı

Yüksek riskli MDS (Azasitidin) Posakonazol İlk 4 kür boyunca önerilir.

MPN, ALL (standart risk), HL, KLL, 
NHL, MM

Profilaksi önerilmez
MM + bispesifik antikor alanlarda 
da önerilmez.

Allojenik KİT İsavuconazol (post-engraftman) B-II – Yeni eklenen ajan

Otolog KİT Profilaksi önerilmez —

CAR-T Hücre Tedavisi – Yüksek riskli Anti-küf (mold) profilaksisi B-II

CAR-T Hücre Tedavisi – Düşük riskli Anti-maya (yeast) profilaksisi Önerilebilir.

ECIL-10 Antifungal Profilaksi Önerileri (2024)









➢ İlk seçenek ilaç
•Trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-SMX)

• Erişkinler: Haftada 2–3 kez → A-II düzeyinde öneri
• Uygulama süresi: Risk süresince devam edilmeli

➢Alternatif İlaçlar (TMP-SMX tolere edilemiyorsa)
•Pentamidin (inhaler/i.v.)
•Atovakon
•Dapson



❑ Bağırsak GVHH:
• AKHN sonrası 90. günde görülen kronik ishal, karın ağrısı ve kilo kaybı tipik 
• Kolonoskopi ve biyopsi ile tanı doğrulanmıştır.
• kGVHH’de, bağırsak tutulumu, daha uzun süreli İS ve mukozal bariyer bütünlük  bozulma
 

❑CMV Koliti:
• İshal ve mukozal ülserasyonlar sadece GVHH'ye bağlanamaz.
• Biyopsi ile CMV pozitifliği tanıyı netleştirir.
• CMV koliti sıklıkla GVHH ile birlikte veya onu taklit eden şekilde seyredebilir.

❑ GVHH ve CMV Koliti Etkileşimi:
•CMV, bağırsak mukozasına zarar verir, bağışıklık yanıtının düzenlenmesini de bozar.
•GVHH’ye bağlı İS (steroid + CNİ) CMV reaktivasyonunu kolaylaştırır.
•Bu iki patoloji, birbirinin hem nedeni hem sonucu olabilir.

AKHN sonrası bağırsak kGVHH ve CMV koliti



❑  GVHH ve CMV koliti klinik olarak birbirini taklit etmektedir

❑  Farklı İS stratejilerinin infeksiyon riski üzerindeki etkileri

❑  CMV tedavisinde nötropeni gelişimi ve ajansal denge yönetimi 
     (ganciclovir  foscarnet)

❑  Profilaksi sürelerinin, GVHH aktivitesiyle dinamik olarak belirlenmesi gerektiği

❑ İnfeksiyon riski yüksek hastada “önleyici yerine erken tanı ve pre-emptif tedavi” 
yaklaşımının sınırları

Olgumuzun mesajları 



Özetle…..

• Kemoprofilaksi, AKHN sonrası dönemde mortaliteyi azaltan anahtar bir 
uygulamadır.

• Dönemsel riskler ve hastaya özgü faktörlere göre bireyselleştirilmelidir.

• Güncel kılavuzlar: ECIL, IDSA, ASTCT, CDC referans alınmalıdır.

• Preemptif stratejiler toksisiteyi azaltırken etkili bir korunma sağlar. 



TEŞEKKÜRLER
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