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Aralik 2015’de pre-B ALL tanisi alan hasta sirasi ile BFM-95, HCVAD
ve kurtarma olarak en son R-FLAG-ida kemotrapisi alarak remisyona
girmis.

Yuksek riskli olmasi Gzerine kemik iligi nakli karari alinan hastaya TVI
ve Fludarabin 50mg/gin (5 glin) ile hazirlik rejimi uygulanarak

2.08.2016’da akraba disi donorden (9/10 HLA uyumlu) periferik kok
hicre nakli yapilmis.

Kemik iligi nakli Gnitesindeki takibinde notropenik ates periyodu
geciren hastada +27. giinde nétrofil engraftmani olmus. Hasta +32.
glinde (2.09.2016’da) taburcu edilmis.



Hematopoietik Kok Hucre Nakli

* Kemik iliginden veya lenfatik sistemden kaynaklanan hastaliklar
(malign veya benign)

* Immunolojik hastaliklar
 Metabolik hastaliklar
* Solid kanserlerde kullanilan bir tedavi yaklasimidir.



Kemik iligi nakli calismalari Diinya’da 1957 yilinda baslamistir. ilk klinik nakil ekibi ise
Dr. Don Thomas 6nderliginde 1967’de Seattle’de kurulmustur. Bu ekip 1969°da blastik
krizde KML olgusuna ilk ilik naklini yapmistir. Hasta ancak 56 gliin yasamistir.

Dr. Thomas 1990 yilinda bu ¢alismalari ile Nobel Tip édulinid almistir.

Akraba disi vericiden allojeneik ilk kemik iligi nakli ise 1979 yilinda Hansen ve
arkadaslari tarafindan gerceklestirilmistir.

Turkiye’ de ise ilk allogeneik kemik iligi nakli 1978'de Hacettepe T

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde, ilk otolog kemik iligi B

nakli 1984 yilinda, ilk otolog periferik kan hematopoietik kok ' f

hiicre nakli ise 1992 yilinda uygulanmistir. | I ..
_0 T T

T T T T ’ T T T -
1984-1990 1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

T T
2013

Sekil 2. Ulkemizde 1984’den beri yapilan hematopoetik kok hiicre nakillerinin yillara gére dagilimi. 1984’de baglayan
EBMT de kayitli hematopoetik kok hiicre nakli aktivitesi 1990’ yillar: takiben belirgin artis gostermistir. 2005°e kadar bes
yillik dénemlerin toplu rakamlar: verilmis, 2006 ve 2007 yillar: bireysel olarak gosterilmistir. 1995 sonrast 200/y1l, takip eden
bes yillik donemde 300/y1l nakil hizina erigilmis, 2000°li yillarda bu rakam ilk defa 500/y1l iizerine ¢ikmugtir. 2007°de 1000/y1l

2011’de 2000/y1l hizina, erisilmistir (Turkish Transplant Registry ve TCSB Doku ve Kok Hiicre Nakli, verileri).
EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation.



HEMATOPOiETiK KOK HUCRE KAYNAKLARI

Periferik kan
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KOK HUCRE NAKLI CESITLERI

Otolog kék hiicre nakli

Allojeneik kék hucre nakli
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m Avantajlan D'I:)ezavantajlarl
Mortalite riski dusuk
Graft Versus Tumaor etkisi yok
Rejeksiyon goriulmez

Tumor kontaminasyonu riski

Allojeneik nakile oranla daha dusuk enfeksiyon riski mevcut

656-70 yas ustunde de uygulanabilme

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI

. . e Yiiksek doz
MOBILIZASYON kemoterapi e ENGRAFTMAN

Kok hicre Hucre

depolama eritilmesi




ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI
HLA (Human Leucoyte

Antijen) uyumlu kardes

ve akraba ya da akraba HASTA

disi HLA uygunlugu

saptanan birey

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI

SIBLING:Kardesler SINJENEIK:ikizler

arasi yapilan arasinda yapilan
transplantasyon transplantasyon

Avantaijlari:

* Graft Versus Tumor etkisi (+)

HAPLOIDENTIK: AKRABA DIS| * Malign hiicrelere karsi verici immiun cevabi yiiksektir
En az DONOR:Akraba disi
HLA uygunlugu - .
% 50 uyumlu akraba bulunan birey Dezavantajlari:
verici
*Yuksek mortalite )
*Graft versus host hastaligi
*Enfeksiyonlar

*Graft reddi riski mevcut



ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLI

Hiicre tizerinde

islemlerin
tamamlanmasi

Hastaya
yiiksek doz Vericiden Kok

KT/RT hiicre
veriimesi mobilizasyonu
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Kisa sureli Methotrexate

15 mg/m2/iv +1.gun

10 mg/m2/iv +3 ve +6. giin uygulanir.




HAPLOIDENTIK KOK HUCRE NAKLI
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* Yuksek doz busulfan, karmustin, siklofosfamid, fludarabin gibi

kemoterapotik ajanlar ve/veya total viicut isinlanmasi (TVI) hazirlama
rejimi olarak kullanilir.

e Kullanilan ajanin dozuna ve TVI eklenip eklenmemesine gore

myeloablatif veya non-myeloablatif rejimler olarak hazirlama rejimleri
adlandirilir.

Graft infusion

Conditioning regimen Pre-engraftment Post-engraftment

Late phase :
Day 0 D30 D 60 f”
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* Hasta 02.10.2016’da (+62.gun) hafif sarilik, siddetli diyare, cilt
dokuntlleri nedeniyle yatiriimis. Alinan cilt ve GIS biyopsisi ile
GVHH tespit edilen hastaya siklosporin ve steroid baslanmis.
Semptomlarin hafiflemesi Gzerine 15.10.2016°da taburcu edilmis.

 Hasta 04.11.2016 tarihinde (+94.gtin) Kemik iligi poliklinigine nefes
darligi ve morarma sikayeti ile basvurmus. Burada yapilan
muayenesinde takipne (35/dak), tasikardi (128/dak), subfebril ates
(37,8 °C), normotansiyon (125/78 mmHg) ve hipoksi tespit edilmis
(Sp02:%82 oda havasi).

* Hasta solunum yetmezligi ve sepsis tanisi ile hematoloji yogun
bakim Unitemize kabul edildi.



KIT Sonrasi Erken Kgmplikasyonlar

¥'Hemorajik Si

¥ Hepatik Veno-OkIe
¥ Kapiller Sizinti Sendrd
¥ Engraftman Sendrom
v Diffiiz Al

/Trombotik MY ENFEKSIYONLAR
¥'|diyopatik Pnémoni

KIiT Soaf®

v Goz Uzerindeki Geg Etkiler

v’ Deri ve Ekleri

v Agiz ve Dis Komplikasyonlari

v Tiroid islev Bozukluklan

v Fertilite ve Gonodal islev Bozuklugu
v Enfeksiyona Bagl Olmayan Solunum Yolu Komplikasyonlar
v Ge¢ Kardiyak Komplikasyonlar

v Gecg Vaskiler Komplikasyonlar

v'Uzun Sireli Sag Kalimda Metabolik Sendrom

v Kronik Bobrek Hastaligi

v Karaciger Komplikasyonlarn ve Asin Demir Yiklenmesi

v Kemik Dokusu ile ilgili Ge¢ Komplikasyonlar

v"Hematolojik Maligniteler

v Sekonder Solid Tamorler
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Phase I: Pre-engraftment

Phase lI: Post-engraftment

Phase lll: Late phase
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Figure 1: Phases of opportunistic infections among allogeneic HSCT recipients.



Bunlarin disinda;

* Mukozit,

* Bulanti-kusma,

* Swvi eksikligi/yiiklenmesi,

» Elektrolit dengesizligi veya

* Beslenme bozukluklari gibi cogunlukla destek ve bakimi ilgilendiren, kalici olmayan
ve mortalite olasiligl distk komplikasyonlar da HKH naklinin erken donemlerinde

karsimiza c¢ikabilir.



Graft infusion

Conditioning reginman Pro-angraftmeant Past-angrafimeant Larte phase
Day O D =0 D 60

aEVWHD
cEWHLD

Drug-relsted toodcity

All organs o )
Comaorbidity decompensstion
Hemorrhages
Ralapse
Iron owerload
1 Diffuse shveclar hemorrhage
Pulmomnary Engraftment syndrome IPS
| J Bronchiolitis, COF
Cardio- Cardizsc adama
I e J Cardiac, cerebrowvascular and coronary artery disesse
| Seizure
Meurologic PRES Leukoencaphalopathy
| | Metabolic encaphalopathy
I Hepatic VoD
| Thrombotic microangiopst
Renal Acute tubular nacrosis giopathy

Chronic calzinewrin inhibitors exposure

e
Figure 2. Moninfectious causes of KU admission according to time since allo-HSCT. aGwHD = acute GwHD; oGvHD =chronic GwHDy
COP=cryptogenic organized pneumonia; |IPS=idiopathic pulmonary syndrome; PRES = posterior reversible encephalopathy syndrome;

VOD = wveno-occlusive disease.

Sa'1!|ard C, et al. Bone Marrow Transplantation (2016) 51, 1050—-1061



* Kok hilicre nakli sirasinda veya sonrasinda gelisen komplikasyonlar icinde
pulmoner komplikasyonlar (PK) en dnemlisi olup, yuksek morbidite ve
mortalite ile sonuclanmaktadir.

* Enfeksiydz ve nonenfeksiydz nedenlere bagli PK’'lar genellikle nakil
sonrasl ilk 3—6 ay icinde gelisir.

* Eriskinlerde kok hucre nakli sonrasi pulmoner komplikasyonlarin
gorulme sikhglr %40-60 iken, 6lim orani %30 olarak bildirilmistir .



Kok hiicre nakli sirasi/sonrasinda gelisen enfeksiyoz komplikasyonlar

Preengrafman faz:

En sik goriilen etkenler bakterilerdir. Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus, Enterococcus
spp, Pseudomonas spp, Klebsiella spp. Notropeni stresi uzarsa sistemik Candida enfeksiyonlari, nakil
oncesi myeloablatif tedavi almis olan AML ve relaps ALL olgularinda ise Aspergillus spp.

Postengraftman faz:
Bakteriyel enfeksiyonlarin yerini ilk sirada viral ve fungal etkenler alir. invaziv aspergillozis, CMV, VZV
ve Pneumocystis jirovecii enfeksiyonu gibi.

Geg¢ faz:

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis gibi kapsulli bakteriler
ile enfeksiyonlar, Ge¢ CMV reaktivasyonu, Adenovirus, Mycobacteri enfeksiyonlari, Legionella
pneumophilia, Aspergillus spp.




Kok hiicre nakli sirasi/sonrasinda gelisen enfeksiyon disi pulmoner komplikasyonlar

Erken komplikasyonlar (ilk 100 giin icinde)

Akciger 6demi

Plevral sivi

Periengraftman respiratuvar distres sendromu
idiyopatik pnémoni sendromu

Diffiiz alveolar hemoraji

Radyasyon pnomonisi

Pulmoner sitolitik trombls

Mediastinal amfizem

Venookluziv hastalik

Akut GVHH

Ge¢ komplikasyonlar (100 giinden sonra)

Kronik GVHH

Bronsiyolitis obliterans

Bronsiyolitis obliterans organize pnémoni

Alveolar proteinozis

Sekonder maligniteler (PTLD-posttransplant lenfoproliferatif hastalik)
Hastalik ntiksu

Radyasyon fibrozisi
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e Hastanin yogun bakim unitesinde bakilan ilk arteriyel kan
gazinda;

pH: 7.43 Pa02:48 mmHg PaCO2:28 mmHg HCO03:19 mEqg/L
Sa02: %85 P/F: 240 olarak tespit edildi.

SS: 35-40/dak olan hastaya cekilen ilk AC grafisinde sag Ust zonda
bariz ve sol bazalde supheli infiltrasyon tespit edildi.






Hastanin Hb: 7.8 g/dL BK: 1650/mm3 PIt: 15000/mm3
Prokalsitonin: 8.7 ng/mL

BFT: Normal

KCFT AST:67 ALT:84 T.Bil:2.2 ALP:234

Hasta pnomoni, sepsis kabul edildi. Hastaya Meropenem,
Cipro, Linezolid, TMP-SMX ve oseltamivir baslandi.



Hipoksi tedavisi icin ?

HFNC.O.Z IMV
tedavisi



*HFNC ile yuksek akim hizinda %100 nemlendirilmis oksijen tedavisi
yapllir.

*HFNC, oksijenasyonu duzeltir, akima bagh olarak alveolar rekruitmenti
artiracak sekilde 2-5 cmH20 PEEP olusturur, nazofarengeal 61G boslugu
oksijen ile yikar ve hastada daha fazla konfor saglar.

*Bircok calismada konvansiyonel tedaviye gore HFENC, bagisikligi yeterli
hastada gelisen akut solunum yetmezligi tedavisinde glivenle
kullanilabilir. Solunum parametrelerini dizeltir. Hasta konforunu ve
toleransini artirir. Entiibasyon hizini ve mortaliteyi azaltir.



Can High-flow Nasal Cannula Reduce
the Rate of Endotracheal Intubation in
Adult Patients With Acute Respiratory
Failure Compared With Conventional
Oxygen Therapy and Noninvasive
Positive Pressure Ventilation?
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Figure 5 - Endotracheal intubation. M-H — Maniel-ITaenszel. See Figure 4 legend for expansion of other abbreviations.
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] Sonucta;
Conclusions Konvansiyonel oksijen tedavisi ile karsilastirildiginda
Compared with COT, HFNC could reduce the rate of y J o 31las g
endotracheal intubation in patients with ARF but could HFENC akut solunum yetmezlikli hastalarda
not reduce either ICU mortality or ICU LOS. With entiibasyon oranini azaltir. Ancak YBU mortalitesini
similar I'Eﬂpil‘ﬂlﬂl'}" mechanics and E'ql.]i‘l’ﬂ]Eﬂt clinmical Veya yat|§ Su res|n| deé|§t|rme2.

outcomes but better compliance and fewer .. . ..
complications, HENC may serve as a reliable substitute HFNC ozellikle ekstiibasyon sonrasi hastalarda, ayni

for NIPPV, especially in patients after extubation. solunum mekanikleri ve klinik esit sonug¢ gorilmesi
nedeniyle ve daha iyi tolere edilmesi ve daha az
komplikasyonlari dolayisiyla NIPPV’ye gore tercih
edilebilir.
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Table 1
Characteristics of the included studies in current review and met-analysis.
Study Year Study design Setting Underlying Patient charactenstics (HFNC/control ) Algorithm Primary outcome
conditions Patient  Age, Disease severity RR/min PO5:Fi05 Intervention Control
number (years) group group
Tuet al. 2017 Retrospective 1CU Renal 2018  47/47  APACHEII 32/30  150/148 HFNC NIV Meed for intubation
I transplant 200419 (4)
Coudroy et al. 2016 Retrospective 1CU Mixed 60/55  45/44  SAPSHI 20/30 149/141 HFNC NIV 28-Days mortality
46(13)/42 (11)
Frat et al. 2016 Post-hoc Icu Mixed 26/30  62/63  SAPSU 32/32  138/155 HFNC coT MNeed for intubation
analysis 29(11)/30(17)
Lemiale et al. 2016 Post-hoc Icu Mixed 90/90  64/63  SOFA 2825 — HFMNC coT 28-Days mortality
analysis 4 (2-6)/3 (2-6)
Lemiale et al. 2015 RCT Icu Mixed 52/48  50/49  SAPSU 26/27  128/100 HFNC coT MNeed for IMV or
42 (30-52)/38 (32-47) NIV
Mokartet al. 2015 Retrospective [CU Cancer 69/69  56/59  SAPSII — 128/116 HFNC + NIV COT + NIV 28-Days mortality
47 (37-55)/42 (38-59)
Roca et al 2015 Retrospective [CU Lung 22718  56/53.5 APACHEII 2820 — HFMNC coT MNeed for IMV and
transplant 21(18-25)20(19-25) mortality

Data are expressed as median (interquartile range), or mean (standard deviation); APACHE, acute physiology and chronic health evaluation; HFMNC, high flow nasal cannula oxygen; 10U,
intensive care unit; IMV, invasive mechanical ventilation ; NIV, non-invasive ventilation; COT, conventional oxygen therapy: RE, respiratory rate; SAPS, simplified acute phy siologic score;
SOFA, sequential organ failure assessment score.
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Table 2
Predefined outcomes of incuded studies in current review and meta-analyss
Study fyear 28-Days mortality ICU mortality Hospital mortality 90-Days mortality Intubation rate Length of [CU stay
(%) (%) (%) (%) (%) (days)
HFMC Control HFMC Control HFMC Contraol HFMC Control HFMC Control HFMC Control
Tu et al. 2017 - - 5 222 - - - - 20 50 12 (10-32) 14 (8-44)
Coudroy et al. 2016 20 40 15 36 - - - - 35 54.5 7 (4-9) 8(5-13)
Fratet al. 2016 - - 15 20 - - 15 27 30.8 43.3 - -
Lemiale et al. 2016 233 25.6 - - - - - - 44 .4 53.3 8 (5-18) 5(3-29)
Lemiale et al. 2015 - - - - - - - - .7 4.2 - -
Mokart et al. 2015 36.2 53.6 - - - - - - 47.8 52.2 9(5=-15) 6(3-12)
Roca et al. 2015 - - 46 72 50 833 - - 59.1 88.9 9(6-15) 6(3-39)

[0, intensive care unit; HFNC, high flow nasal cannula oxygen.
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Fig. 2. Effects of high-flow nasal cannula oxygen therapy on rate of mortaliy. Fig. 3. Effects of high-flow nasal cannula oxygen therapy on intubation rate.

OZETLE, NIV veya konvansiyonel oksijen tedavisi ile karsilastirildiginda HFENC oksijen tedavisi akut solunum yetmezligi gelisen immiinsiiprese hastalarda
entlibasyon oranini ve mortaliteyi azaltir. Ancak yliksek kalitede randomize kontrollli calismalar yapilana kadar HENC’nin immuinstprese hastada kullanimi igin
kesin ve kuvvetli 6neride bulunulamaz.



| | Low - Moderate|PEEP |

Low 1ldal Volume Ventilation }

Incrasing Severity of Injury

? ECMO
s T ECCO,R
§ 4 ) B
g Prone Position
5 || [ Noninvasive ventilation ___ Neuromuscular Blockade
5 =
g Higher PEEP |
£
£
-
5
£

Moderate ARDS Severe ARDS




 Hastaya NIV baslandi (PS:10 PEEP:10
%100). 4.saatte hastanin takipnesi
kirtlmadi. Hipoksisi dlizelmedi. Hastanin
Glasgow koma skoru distl. Hastanin kan
basinci dusti ve dusuk doz noradrenalin
baslandi. Bunun Uzerine hasta entiibe
edilerek IMV’a baglandi.

* Hasta Propofol+Recuronyum inflizyonu
altinda IMV’da takip edilmeye baslandi. Hastanin entlibasyon sonrasi AC grafisi




Hastanin baslangic ventilator ayarlari;

* Vt:6 ml/kg (400 mL) SS:24 PEEP:20
FiO02:%100

e 8. Saat sonunda PEEP:10 FiO2:%65'e

inince hasta HRCT icin tomografi tUnitesine
indirildi.

Hastanin entiibasyon sonrasi AC grafisi



1007311

Toraks HRCT

«Non-dependan zonlarda sag akciger ust lob ve alt lob
siperior, sol akciger Ust lob posterior ve apikal
segmentler ile alt lob stiperior ve posterobazal
segmentte interlobuler-intralobiler septal
kalinlasmalarin, buzlu cam dansitelerinin ve yer yer
kaba retikiller noduler dansitelerin eslik ettigi
parenkimal infiltrasyon alanlari izlenmistir.
Tariflenen bulgular 6ncellikle olarak non-
dependan zonlarda buzlu cam dansitelerinin
eslik etmesi ve her iki akcigerde yaygin infiltratif
goriiniimlii olmasi nedeniyle ARDS'yi
diisundiirmektedir. Ancak atipik infeksiyoz
ajanlar dislanamaz. Klinik korelasyon onerilir»
seklinde raporlandi.



Solunum yetmezligi gelisen transplant alicisin-
da difiiz infiltrat nedenleri.

/~  Infeksiyon disi \
Idiyopatik

Idiyopatik pnémoni sendromu
Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS)
Alveoler hemoraji
Odem
Kalp yetmezligi
Voliim fazlahg
Kapiller kacak sendromu (ARDS, akut GVHH)

Losemik infiltrat

Yag embolisi /
Infeksiyoz \

Viral

Fungal

Pneumocystis carinii
\ Toksoplazmoz /
GVHH: Graft versus host hastalig.




Hastanin PEEP degeri 8, FiO2:%55 civarina
indiginde Sp02 %93-94 civarinda olunca
hastaya 3. gtin bronkoskopi yapildi. BALdan
sitoloji, adi kaltur, ARB, Thc, PCP, CMV PCR,
Galaktomannan, Solunum virus izolasyonu
icin 6rnek gonderildi.



Ayni gln (yatisinin 3. glinlinde) kreatinin degeri 2.5 mg/dLye,
laktat seviyesi 8 mmol/Lye cikti, pH:7.18’e indi. Noradrenalin
ihtiyaci artti.

Hastanin yatisinda alinan kan/kateter kiltiriinde es zamanli
XDR- Klebsiella spp. Uredi.

Hastanin kalici kateteri cekildi. Gecici 1JV’den kateter takildi ve
CVVHDEF seklinde renal replasman tedavisi baslandi.

Hastanin antibiyotik tedavisi degistirildi. Cipro ve Linezolid
kesilerek Kolistin baslandi.



e Hastanin yatisinin 4. ginunde BAL kulttruinde Klebsiella spp.
uredi.

* Ancak hastanin septik soku derinlesti ve yatisinin 5. giininde
hasta eksitus oldu.

e Hasta dldukten iki glin sonra gelen BAL sonuclarina gore;
Galaktomannan 0.11 (negatif), Tbc PCR (-), PCP PCR (-), ancak
CMV PCR’da 3.5x10° /mL kopya pozitif geldi.



OLGU-2

e SA, 55 vyas, erkek, Ankara

e Agustos 2015’de Evre IIIE diffiz buyuk B hicreli lenfoma
(DBBHL) tanisi alan hastaya R-CHOP kemoterapisi verilmis.
Takipte 6. ayinda relaps olan hasta R-HCVAD ile parsiyel

remisyona sokularak allogeneik kemik iligi nakli yapiimis (Eylul
2016’da).

* Hastaya Kasim 2016’da cilt ve GIS GVHD tanisi konulmus.
Siklosporin ve steroid baslanmis, tam yanit alinamadigi icin
hastaya mezenkimal kdk hlcre nakli de yapilmis.




e Hasta Agustos 2017’de kemik iligi poliklinigine ates, 6ksuruk,
palgam, nefes darligi ve gogus agrisi sikayeti ile basvuran hasta
nipoksisi nedeniyle yogun bakim Unitesine yatirildi.

* Yogun bakim UGnitesinde bakilan arteriyel kan gazinda Pa0O2:52
mmHg oldugu goruldi ve takipnesi de olan hastaya HFNC ile
O2 tedavisi baslandi.




Hastanin PA AC grafisinde ve toraks tomografisinde kaviter lezyon gorildd.



Kok hiicre nakli sirasi/sonrasinda gelisen enfeksiyoz komplikasyonlar

Preengrafman faz:

En sik goriilen etkenler bakterilerdir. Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus, Enterococcus
spp, Pseudomonas spp, Klebsiella spp. Notropeni stresi uzarsa sistemik Candida enfeksiyonlari, nakil
oncesi myeloablatif tedavi almis olan AML ve relaps ALL olgularinda ise Aspergillus spp.

Postengraftman faz:
Bakteriyel enfeksiyonlarin yerini ilk sirada viral ve fungal etkenler alir. invaziv aspergillozis, CMV, VZV
ve Pneumocystis jirovecii enfeksiyonu gibi.

Geg¢ faz:

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis gibi kapsulli bakteriler
ile enfeksiyonlar, Ge¢ CMV reaktivasyonu, Adenovirus, Mycobacteri enfeksiyonlari, Legionella
pneumophilia, Aspergillus spp.




Kok hiicre nakli sirasi/sonrasinda gelisen enfeksiyon disi pulmoner komplikasyonlar

Erken komplikasyonlar (ilk 100 giin icinde)

Akciger 6demi

Plevral sivi

Periengraftman respiratuvar distres sendromu
idiyopatik pnémoni sendromu

Diffiiz alveolar hemoraji

Radyasyon pnomonisi

Pulmoner sitolitik trombls

Mediastinal amfizem

Venookluziv hastalik

Akut GVHH

Ge¢ komplikasyonlar (100 giinden sonra)

Kronik GVHH

Bronsiyolitis obliterans

Bronsiyolitis obliterans organize pnémoni

Alveolar proteinozis

Sekonder maligniteler (PTLD-posttransplant lenfoproliferatif hastalik)
Hastalik ntiksu

Radyasyon fibrozisi




Kaviter akciger hastalaninda radyolojik ve klinik bulgular

Radyolojik Bulgu

Izole kaviter lezyon

Fibronodiiler gériinlim ve
kaviter lezyon

Pulmoner konsolidasyon
alaninda kaviter lezyon

Semptom ve Bulgular

Sigara (+). kilo kaybi, gbgiis agnsi. hemoptizi

R.artrit, adult erkek. subkutan nodiiller

Ust solunum yolu semptomlan. hemoptizi. tenal yetmezlik
Ates, kilo kaybi, torak disi lezyon

Ates, kilo kaybi, hemoptizi. tiibeikiilozlu ile temas

Tleri yas. KOAH: endemik bolgede yasama

Hiler LAP. deri ve g6z lezyonlan

M esleksel silika tozlanna temas. kalsifiye hiler LAP

Akut atesli hastalik, 16kosit sayismnda artis, plorezi, piiriilan
balgam

Sigara icen. kilo kaybi, hemoptizi

Muhtemel Tan1
Alkciger kanseri
Romatoid nodiil kavitesi

Wegener Graniilomatoz
M etastatik kanser veya satkom

Tiibetkiiloz

M antar enfeksiyonu

Sakoidoz (Evre 3)
Kaviter silikozis
Nekiotizan pndmoni

Postobstiuktif kaviter pndmoni

Disfaji. subfebril ates, piiriilan balgam (kétil kokulu). Alkciger absesi
hemoptizi

[ Cocukluktan ber kronik semptomlar. hemoptizi, tekrarlayict Bronsiektazi
ates. balgam
Ates, pelvik infeksivon, IV ilac aliskanlig S eptik infart

o

J




Hastaya NIMV altinda bronkoskopi yapildi. Endobronsiyal
kayda deger patoloji gorilmeyen hastadan 6zellikle sag orta
ve alt loblardan lavaj yapilarak 6rnek alindi. Adi kiltiir, ARB,
Tbc PCR, Galaktomannan, CMV, PCP PCR gibi enfeksiyonlar
icin tim ornekler ve sitoloji gonderildi.

Kiltirde Greme olmadi.

ARB(-), Tbc PCR(-), CMV(-), PCP (-), Galaktomannan ve
mantar kiltir negatif geldi.

Sitoloji Atipik hicre yok seklinde raporlandi.

Bu arada hastanin takibine yogun bakim Unitesinde ara ara
NIMV ara ara HFNC ile O2 tedavisi verilerek devam edildi.



Bu arada hastaya PET CT cekildi. Lezyonda, mediastinal lenf nodlarinda ve dalakta SUV’u
maksimum 12 olan tutulumlar goruldu.

Hasta gdguls cerrahisine tanisal biyopsi amaciyla danisildi. Hastaya yatisinin 12. giininde genel
anestezi altinda mediastinoskopi ile biyopsi yapildi.

Hasta operasyondan entube cikti ve IMV da izlenmeye baslandi.

Postop 3. glinde atesi ¢cikan ve sekresyonlari artan hastanin alinan ETA kultlriinde Acinetobacter
uremesi oldu.

Hastadan alinan lenf nodu biyopsisinin patoloji sonucu DBBHL ntiksi olarak geldi.
Hasta 2 hafta daha yogun bakim Unitesinde entiibe ve IMV altinda takip edildi.

Bu arada hastaya KT (RICE) baslandi.

Weaning denemeleri basarisiz oldu.

Yatisinin 32.gliniinde nozokomiyal pndmoni, sepsis, septik sok nedeniyle eksitus oldu.

Hastanin DBBHL tanisi aldigi lenf nodu patolojisi



Yogun Bakim Unitesinde KIN hastasi

* Yogun bakima basvuru %5-30
* YBU mortalitesi %30-80

* En stk Solunum yetmezligi ve sepsis/septik sok nedeniyle kabul
edilmektedir.



n=6074
SCT patients with ARF requiring MV
(allogeneic 6B%)

Reference Hﬂmpmentdmnjhznnu Main outcomes ICU admission rate Independent prognostic factors
Kew et al™ Study period: 1992-2001 Day-30 mortality: 62% 0% 1-Year survival:
n=37 1-Year mortality: 78% Vasopressors use
HSCT recipients (76% allogeneic)
Naeem et al™ Study period: 1998-2003 ICU mortality: 72% 57% ICU transfer?
n=44 MAL regimen
Allogeneic HSCT, cord blood only ICU mortality:
APACHE Il score
Vasopressors use
Platelet count
Pene et al.'? Study period: 1997-2003 U mortality: 52% 20% Hospital mortality:
n=209 Haspital mortality: 68% Time between HSCT and 10U
Allegeneic HSCT recipients &-Month mortality: 73% admission
1-Year mortality: 79% MV
Increased bilirubin level
Corticosteroid treatment for
GvHD
Yang et al ™ Study period: 1994-2005 ICU mortality: 80% 2% ICU mortality:
n=41 Hospital mortality: 83% Age
HSCT recipients (85% allogeneic) requiring  2-Year mortality: 93% APACHE Il
MV Shiock
Acute renal failure
Respiratory rate
Heart rate
Seales et al ™ Study period: 19922002 1-Year mortality: 87% 10% 1-Year mortality"
n=504 My
HSCT recipients (52% allogeneic) RET
Huynh et al™ Study period: 2001-2006 1CU mortality: 53% 25% &-Month mortality:
n=154 Hospital mortality: 64% Allogeneic HSCT
HSCT recipients (62% allogeneic) &-Month mortality: 51% _ MY
Vasopressor use
Gilli et al™ Study period: 1995-2005 U mortality: 56% 4% ICL) mortality:
n=91 Day-100 mortality: 78% SOFA score
Allegeneic HSCT recipients 1-Year mortality: 84%
Hayani et al™® Study period: 2000-2007 2000-2004 cohort: 2000-2004: 129% 1CU mortality:
n=106 U mortality: 34% 2005-2007: 14% Admission diagnosis (sepsis
HSCT recipients (57% allogeneic), before Hospital mortality: 45% versus othears)
and after introduction of RACE teams Day-100 NRM: 48% Vaspactive drugs
(Rapid Assessment of Critical Events) 2005-2007 cohort:
ICU mortality: 38%
Hospital mortality: 48%
Diay-100 NRM: 50%
Depuydt ef al”’  Study period: 2000-2007 U mortality: 61% Hospital mortality:
n=44 Hospital mortality: 75% Bacterial infections
Allogeneic HSCT recipients G-Month mortality: 50%
Salh et al ™ Study period: 19982009 Dray-100 mortality: 83% 20% Owerall survival:
n=179 Creatinine level
Allogeneic HSCT reciplents requiring MV Platelet count
before day 100
Bayraktar ef al'”  Study period: 2001-2010 Hospital mortality: 64% 13% Hospital mortality:
n=377 1-Year mortality: B5% HCT-Cl 22
Allogeneic HSCT recipients RIC
ICU admission during
conditioning regimen
Acute GvHD
Townsend Study period: 19962007 U mortality: 68% 30% ICU survival:
et al™ n=164 1-Year O5: 19% RIC
Allogeneic HSCT recipients S-Year O5: 17% [\
Urea
Gilbert et al®* Study period: 2006-2010 Day-100 mortality: 56% 21% 100% mortality rate:
n=164 Haspital mortality: 63% Renal failure and concomitant
HSCT recipients (93% allogeneic) with ARF Owerall mortality: 87% respiratory or liver dysfunction
requiring MV at the time of intubation
Benz et al™ Study period: 1998-2007 U mortality: 64% 13% ICU admission:
n=250 &-Month mortality: 85% Acute GvHD =2
Allogeneic HSCT recipienis T-year survival: 28% HLA mismatch
Mlareddy et al™®  Study period: 2004-2010 Hospital mortality: 51% ! Hospital mortality:

Continuous MV 296 h
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Table 1. (Continued)
3

Reference Main patient characteristics Main outcomes ICU admission rate Independent prognostic factors
Boyaci et al'® Study period: 2007-2010 1CU mortality: 69% / ICU mortality:
n=48 APACHE Il
HSCT recipients (85% allogeneaic) Vasopressors
Canet et al™ Study period: 2007-2011 10U mortality: 19% 11.6% Hospital mortality:
n=75 Hospital mortality: 46% Acute kidney injury
Mlogeneic HSCT rediplents Acute kidney injury associated
with liver dysfunction
Moreau et ol *® Study period: 1998-2008 1CU mortality: 57% 10% Day-100 mortality:
n=53 Dray-100 mortality: 60% Active GvHD
AMlogeneic HSCT rediplents G-Month mortality: 66% M
Galindo-Becerra  Study period: 1993-2014 1CU mortality: 909% 200 ICU mortality:
et al ™ n=68 v
HSCT recipients (75% allogeneic)
Escobar et al ™ Study period: 2007-2011 ICU mortality: 64% 30%: ICU mortality:
n=97 1-Year mortality: B4% Acute GvHD
HSCT recipients (66% allogeneic)
Lengline et al™  Study period: 1997-2011 1997-2003 cohort: 1997-2003: 20.4% Day-90 mortality:
n=497 1CU mortality: 52% 2004-2011: 228%  GVHD grade 3—4
Allogeneic HSCT redipients Day-90 mortality: 69% RRT
Hospital mortality: 67% MV
2004-2011 cohort: HSCT = 2003

1CU mortality: 30%
Day-90 mortality: 51%

Hospital mortality: 48%
Mokart et al ™ Study period: 2003-2011 10U mortality: 39% 17% ICU admission:
n=102 Hospital mortality: 60% Age =60 years
Mlogeneic HSCT, RIC only &-Month mortality: 78% Absence of complete remission
1-Year mortality: 83% before HSCT
Hospital mortality:
ICU admission for neurological
dysfunction
P
SAPS I at ICL admission
Time between diagnosis and
HSCT
Platon et al*” Study period: 2009-2013 1CU mortality: 40% 23% ICU mortality:
n=73 Hospital mortality: 63% Active GvHD
Allogeneic HSCT redipients 1-Year mortality: 4% __Mv
Waorsening SOFA score from
day1to3
Abbreviations: APACHE Wl=Acute Physiology And Chronic Health Evaluation W; HCT-C1=her oietic cell tr ation comorbidity  indesx;

HECT = hematopoietic stem cell transplantation; ICU = intensive care unit; MAC = myeloablative conditioning; MV = mechanical ventilation; MRM = nonrelapse
mortality; 05 =owerall survival; RIC =reduced-intensity conditioning; RRT =renal replacement therapy; SAPS Il =Simplified Acute Physiology Score I
SOFA = Sepsis Related Ovgan Failure Assessment. *Results of univariate analysis [no multivariate analysis available).
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Table 2. Prognostic factors of outcome of critically ill allogeneic HSCT
patients

Pretransplant
characteristics

HCT-CI [21]

Age =60 years™"

Absence of CR before HSCT™

Time between diagnosis and HSCT**
Transplant-related MAC3®

characteristics RIC31-32

HLA mismatch??

Ly 13 21.22.26.33.40.49
MV-I 3.20p7,.28,31.33.34.36, 384041

ICU-related

characteristics Vasopressors: - oo 3333
RET 33,36
APACHE 137
SOFA=?4!
SAPS I°*

Platelet count™™¥

Bilirubin level'***
Urea or creatinine leve
Time between HSCT and 1CU
admission'?

Bacterial infections®”

ICU admission for neurological
dysfunction®*

|24.3 7,38

Abbreviations: APACHE Il=Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation I} HCT-Cl = hematopoietic cell transplantation comorbidity
index; HSCT = hematopoietic stem cell transplantation; ICU = intensive
care unit; MAC =myeloablative conditioning; MV = mechanical ventilation;
RIC = reduced-intensity conditioning; RET =renal replacement therapy;
SAPS Il = Simplified Acute Physiology Score Il; SOFA = Sepsis Related Organ
Failure Assessment.
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Table 3. Outcomes of adult HSCT recipients admitted to the ICU requiring mechanical ventilation

Reference MV rate Main outcomes
Kew et al ™ 68% Overall mortality: 80%
Maeem et al*' 50% ICU mortality: 83%
Versus 62% in non-MV patients
Pene et al ' 58% (329 MIV, whom 66% needed IMV) ICU mortality: 82%
Hospital mortality: 84%
e-Month mortality: 86%
1-Year mortality: 89%
Yang et al®® 100% U mortality: 80%
Hospital mortality: 83%
Scales et al ™ 51% Overall mortality of patients with MV =10 days: 93%
Huynh et al.™” 71% ICU mortality: 70%
Hospital mortality: 78%
a-Month mortality: 87%
Gilli et al ™ 760 (28% NIV, 48% IMV) Overall mortality: B0%
Versus 32% if no respiratory support
Depuydt et al™ 73% (9% MIV, all were intubated) Hospital mortality: 84%
&-Month mortality: 88%
Solh et al™ 100% Day-100 mnam?: 83%
Townsend et af ™ 62% (35% NIV, 50% MV) Successful NIV 19%
Gilbert et al™ 100% MV All patients requiring MV
Day-100 mortality: 56%
Hospital mortality: 63%
Overall mortality: 87%
Patients requiring MV and RAT:
Day-100 mortality: 6G0%
Hospital mortality: 90%
Overall mortality: 100%
Allareddy et al'® 17% IMV <96 h Hospital mortality if continuous IMV = 96 h: 61%
41% IMV =96 h Hospital mortality if continuous IMV 2 96 h: 67%
6.4% NIV Hospital mortality if NIV: 55%
Hospital mortality if no continuouws IMV: 31%
Lengline et al.™ 1997-2003 cohort: 1997-2003 cohort:
NIV: 31% Successful NIV: 33%
1MV 58% Hospital mortality if IMV with aGvHD: 85%
2004-2011 cohort: Hospital mortality if IMV without aGVHD: 84%
MIV: 28% 2004-2011 cohort:
IMV: 445 Successful NIV: 51%
Hospital mortality if IMV with aGVHD: 82%
Hospital mortality if IMV without aGvHD: 66%
Mokart et al ™ 399 IMV, NIV 41% Successful MIV: 61%

ICU mortality: 39%
Hospital mortality: 60%
Factors independently associated withe
MIV success: neutropenia at ICU admission
NIV failure: hemodynamic instability at KU admission
Hospital mortality of patients treated with IMV: serum bilirubin level

Abbreviations: aGvHD =acute GuHL; oGwHD = chronic GvHD; H5CT = hematopoietic stem cell transplantation; ICU =intensive care unit; IMVY = invasive
mischanical ventilation; NIV = noninvasive ventilation; MV = mechanical ventilation.
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transplantation patients Table 3 Factors that were found to be associated with

outcomes of intensive care among hematopoietic stem cell

transplantation patierts

Ulas D Bayraktar, Joseph L Mates

Patient/disease related factors

Table 2 Possible reasons for improved outcomes in patients Pre-transplant comorbidities

who are admitted to intensive care unit after hematopoietic

. Transplant related factors
R L2 planiati on Type of H5CT (allogeneic vs autologous)
Conditioning regimen intensity
Improvements in HSCT Craft-vs-host disease
Reduced intensity conditioning Patient functional status at ICU admission
Better antimicrobial prophylaxis Serum bilirubin level
Pre-emptive therapy of cytomegalovirus infections Serum lactate level
Improved antifungal therapy Elood urea nitrogen level
Improvements in intensive care APACHE Il /Il scores
Farly use of non-invasive ventilation SOFA
Early goal-directed therapy for septic shock Type of infection (bacterial vs fungal)
Better patient selection Post-ICU admission factors
Improved recognition of clinical deterioration and earlier ICU admission Mechanical ventilation
Use of palliative care for patients with a slim chance of recovery Vasopressor support
HSCT: Hematopoietic stem cell transplantation; ICU: Intensive care unit, APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA:

Sequential Organ Failure Assessment; H5CT: Hematopoietic stem cell
transplantation; ICU: Intensive care unit.



Ozetle:

HKHN hastalari erken veya gec donem komplikasyonlar nedeniyle yogun
bakim yatisi gerektirebilir.

Akciger veya disi, enfeksiyon veya diger bir cok sebebe bagli hastalar
mekanik ventilasyon destegi ihtiyaci gosterebilir.

Ayiricl tanida gorintileme yontemleri (6zellikle AC tomografisi),
bronkoskopi ve BAL 6nemli yer tutar.

Ozellikle mekanik ventilasyon destegine ihtiyac gésteren HKHN
hastalarinda yogun bakim mortalitesi ylksektir.

Hastalarin yogun bakim Unitelerine kabultinde iyi bir triyaj yapiimali ve
erken donemde alinmalari saglanmalidir.









