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Olgu
16 yas 9 aylik erkek hasta

Yakinma

* Ani gelisen nefes almada guclik
* Morarma
« Oksuruk



Oykii

* 1vyil 6nce AML tanisi almis, kemoterapi tedavisiyle
saglanan remisyonunun ardindan, 10 ay 6nce
kardesinin periferik kanindan allojenik hematopoetik
kok huicre nakli yapiimis.

* Hastanin KIT sonrasi 8.giinde deri, 1.ayda
gastrointestinal sistem ve g6z bulgulariyla akut
baslayan, sonrasinda deri ve g6z tutulumuyla devam
eden kronik Graft Versus Host Hastaligi (GVHD)
nedeniyle immunmodulator tedavisi devam
etmekteymis.



 GDHH tedavisinin parcasi olarak dis merkezde aldigi
Ekstrakorporeal fotoferez (Pséralen ile etkilesime
girmis olan periferik kan monontikleer hiicrelerinin
ultraviyole A ile isinlama sonrasi hastaya tekrar
verilmesi) esnasinda solunum sikintisinin gelismesi
Uzerine hemen merkezimizle iletisime gecilmis.



GDHH tedavisinin parcasi olarak dis merkezde aldigi
Ekstrakorporeal fotoferez (Psoralen ile etkilesime
girmis olan periferik kan monontikleer hiicrelerinin
ultraviyole A ile isinlama sonrasi hastaya tekrar
verilmesi) esnasinda solunum sikintisinin gelismesi
Uzerine hemen merkezimizle iletisime gecilmis.

‘ Pnomotoraks
-

. Pulmoner Emboli

. Hava yolu obstuksiyonu, yabanci cisim asp.

. Akut koroner ya da kardiyolojik olaylar

‘ ARDS



Ovkiyu derinlestirelim...

* Hastanin 1 ay 6nce KIT poliklinigindeki rutin
izleminde karaciger fonksiyon testlerindeki
vikselmenin devam ettigi normalin 10 katini astigi
gorulerek Bactrim (Trimetoprim-Sulfametoksazol)
profilaksisi kesilmek zorunda kalinmis.




Ovkiyu derinlestirelim...

* Hastanin 1 ay 6nce KIT poliklinigindeki rutin
izleminde karaciger fonksiyon testlerindeki
vikselmenin devam ettigi normalin 10 katini astigi
gorulerek Bactrim (Trimetoprim-Sulfametoksazol)
profilaksisi kesilmek zorunda kalinmis.

; Pneumocystis Jirovecii Pnoémonisi




Ovkiyu derinlestirelim...

* Hastanin, gecen hafta KIT polikliniginde solunum sikintisi
ve dinlemeyle asimetrik havalanma azlig| fark edilmis.

 Muayenesi ve kan sonuclari degerlendirildikten sonra
Toraks BT istenmis. Genel durum ve satlrasyon izlemi icin
hematoloji servisine yatirilmak tGzere yonlendirilmis.

* Cekilen BT 6n yorumunda: Sol pulmoner arter alt lob ug
dalinda dolum defekti



Ovkiyu derinlestirelim...

* Hastanin, gecen hafta KIT polikliniginde solunum sikintisi
ve dinlemeyle asimetrik havalanma azlig| fark edilmis.

 Muayenesi ve kan sonuclari degerlendirildikten sonra
Toraks BT istenmis. Genel durum ve satlirasyon takibi icin
CHO servisine yatirilmak Gzere yonlendirilmis.

* Cekilen BT 6n yorumunda: Sol pulmoner arter alt lob ug
dalinda dolum defekti

: Pulmoner Tromboemboli




Bir hafta oncesi...

e Hastanin klinik ve radyolojik acidan Pulmoner Emboli
ile uyumlu oldugunun gdsterilmesi tizerine Clexane
(Enoksaparin Sodyum) baslanarak izlenmis.

* Ekokardiyografisi cekilerek kardiyolojik nedenler
dislanmis. Emboliye ait bulgu saptanmamis.

e 2 glnlik izleminin ardindan, oksijen ihtiyaci ve efor
dispnesi olmayan, genel durumu iyi seyreden hasta;
fotoferez aldigi merkeze yeniden sevk edilmis.



e Hasta fotoferez kirinud almis ve eve taburcu
edilmis.

* Son yatisindan yaklasik 1 hafta sonra, yeniden
— ani gelisen solunum sikintisi
— slyanoz ve
— Oksuruk nedeniyle tarafimiza basvurdu.



* Ates: 36,1°C

* Nabiz: 140/dk

 Solunum: 28/dk, Sat.0::%91
* Tansiyon: 110/60 mmHg

Fizik Baki

Genel durumu orta, ajite. Hava acligi hissi ve ¢ekilmesi mevcut.
Deride dnceden var olan dokuntuli ekzamatoid lezyonlar
Orofarinkste dil, dudak, damak ve bukkal mukozada yaygin
mukozit ve beyaz plak tarzi lezyonlar, liken planus

Ele gelen servikal LAP mevcut degil.

Akciger seslerinde kabalasma, sag orta ve alt zonlarda daha
belirgin olmak lizere bolgesel havalanma azhgi.

Kalp sesleri derinden geliyor, S1+ S2+, Gfliriim yok.

Batin rahat, defans-rebound yok. HSM yok.

Kas guicu azalmis, ekstremite kaslari atrofik.

Refleksler normal. Tremor mevcut. Bilinc acik, oryante-koopere.




Laboratuvar

Kan sekeri :135,8 mg/dL
Ure: 15,59 mg/dL

BUN: 7 mg/dL
Kreatinin: 0,4mg/dL
Urik asit: 4,19 mg/dL

Na: 139,9 mmol/L
K: 3,07 mmol/L
Cl: 107,3 mmol/L
P: 3,06 mg/dL

AST: 95,6 IU/L
ALT : 209,3 IU/L
T.Bil: 2,21 mg/dL
D.Bil: 1,24 mg/dL
LDH: 354 U/L

T.protein: 6,05 g/dL
Albumin: 2,78 g/dL

HEMOGRAM

Hemoglobin : 12,5 gr/dl
Hemotokrit : % 37,3
MCV: 97,2 fL

Beyaz kiire: 9.000/mm3
Notrofil: 7.700/mm3
Trombosit: 148.000/mm3

KAN GAZI:
oH: 7,421
pCO2: 66,6
cHCO3: 22,7

ESR: 67 mm/sa
CRP: 0,55 mg/dL




Hastanin kullandigi immunmodiilator ilaglar:

* Prograf (Takrolimus)
e Cellcept (MMF)
 Amlodipin (Norvasc)
e Valcyte (Valgansiklovir)

Istenen Ek Tetkikler:

* Takrolimus ilac duzeyi

e CMV virils yuki

e Balgam kultira

e Solunum yolu viral antijen PCR

 Mantar Serolojik antijenleri: Galaktomannan, Candidomannan



Akciger Grafisi

SON CEKILEN



Mediastende yaygin pnomomediastinum ile uyumlu goriinUm mevcuttur.
Sagda aksiller alanda hava degerleri izlenmistir. Ana pulmoner arter dallarinda
emboli izlenmedi. Hastaya derin ekspiryum-inspiryumda fonksiyonel géruntileme

planlanmistir.



Toraks BT

* Derin ekspiryum-inspiryumda fonksiyonel goriintilemede alinmistir.

* Derin ekspiryumda alt loblarda daha belirgin hava hapsi bulgulari mevcuttur.
Brons duvarlarinda kalinlagsmalar izlenmistir.



On taniniz ...



On taniniz ...

Bronsiolitis Obliterans




Tedavi Plani:

Bactrim profilaksine ara verilmis oldugu icin Pnémocytis
Jirovecii olasihgi icin karaciger fonksiyon testleri yakin
izlenerek tedavi dozunda Bactrim baslandi.

GVHH akciger tutulumu olan Bronsiolitis obliteransa yonelik
FAM tedavisine gecildi.

Surekli 2 L/saat volimde nazal oksijen basland..

Yiksek doz steroid aldigindan yakin yasamsal bulgu ve
tansiyon izlemiyle aclik-tokluk kan sekeri izlemine baslandi.

Kan kultlrlerinin yani sira balgam kaltird, solunum yolu viral
PCR, Pneumocytis Jirovecii PCR ve mantar antijeni
(Galaktomannan, Candidomannan) sonug takibine baslandi.

Solunum Fonksiyon Testi istend..



FEV1: %30 (<%75)
FEV1/FVC: 0,63 (<0,7)

TLCO: %32

RV: %136 (<%120)




Kan Kiltiri:

= Vankomisin baslandi.

Ornek Tarihi
04/07/18 17:47
04/07/18 17:46
04/07/18 17:45

TestKodu Test Ad

240670 Kan Kiltira (Aerob)
240670 Kan Kiltiri (Aeroh)
240670 Kan Kltird (Aerob)

Sonug Tarihi P.D Sonug
0%/07/18 15:30 |
10/07/18 10:01 & Kiiltir: Staphylococcus epidermidis Gredi,
09/07/18 15:29 |

Kiiltir: staphylococous epidermidis dredi,

Kiiltir: Staphylococcus epidermidis Gredi.

CMY virus yikd .
MEGATIF

Solunum yolu viral PCR : Mantar Antijeni:
Test sonug
ReverseTranscriptase PCR Multiplex (Solunum Sist:

— . Test Sonug
Rhinovirds ABIC MNEGATIF(-) Galakiomannan * 0,28
RSV A MNEGATIF(-)

RSV B MNEGATIF(-) . .
Adenavirus NEGATIF(-) Birim Referans Degerler
Metapneumaovirus MNEGATIF(-) ugiL <083
Bocaviris 1-2-3-4 MNEGATIF(-) 0.66-0,84
Farainfluenza virus-1 MEGATIF(-) =0,85
Parainfluenza virus-2 MNEGATIF(-)
Parainfluenza virus-3 MNEGATIF(-)
Parainfluenza virus-4 MNEGATIF(-)
Coronaviris 229\MLE3 MNEGATIF(-)
Coronaviris QC43HKLA MNEGATIF(-)
Influenza viris A MNEGATIF(-)
Influenza viriis B MNEGATIF(-)
Enteravirus MNEGATIF(-)

PCR Ornek Kabul Zamani Onay Zamani

- 10/07/2018 08:27 16/07/2018 16:02
Test Sonug Birim Referans Degerler Onceki Sonuclar



PCR Ornek Kabul Zamam Onay Zamani
05072018 11:11 1000712048 10:37

Test Sonug Birim Referans Dederler Onceki Sonuclar
Pneumocystis jirovecii PCR POZITIF(+)



Pneumocystis jiroveci

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda 6zellikle akciger tutulumu ile
seyreden firsatgi bir patojen

Pnomonisinde: dispne, tasipne, nonproduktif oksuriik, ates ve siyanoz
Radyolojik olarak interstisyel pnomoni gorinimda

Kiltirde Gretilemez. Klinik bulgular ile birlikte, akciger sekresyonunda
organizmanin gosterilmesi veya fluoresan antikor ve molekduler
yontemlerle tani konur.

Profilaksi almayan hastalarda, CMV'nin alveolar makrofajlar ve T lenfosit
fonksiyonu tzerindeki inhibitor etkisi nedeniyle sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonu ile iliskilidir. Enfeksiyon riski, kronik glukokortikoid kullanimi
veya T lenfositlerin kalsindrin inhibitoru ile immiin baskilama ile iliskilidir.

Diger ilacg alternatifleri bulunmakla birlikte
trimetoprim-sulfametaksazol
profilaksi ve tedavide ilk secenektir.




PCR Ornek Kabul Zamam Onay Zamani
05072018 11:11 1000712048 10:37

Test Sonug Birim Referans Dederler Onceki Sonuclar
Pneumocystis jirovecii PCR POZITIF(+)



PCR Onaylayan Ornek Kabul Zamam Onay Zamani
ﬁzge YAVUZ 16072018 11:43 25072018 10:67

Test Sonug Birim Referans Degerler Onceki Sonuclar
Pneumocystis jirovecii PCR MEGATIF(-) POZITIF{+)

Hastada Bactrim’in tedavi dozunda

I kullanilmasiyla klinik dizelme ve
: bulgularda gerileme beklenen hizda
izlenmedi.

Kontrol PCR sonucunda treme olmazken,
oksijen ihtiyaci devam etmekteydi...




Bronsiolitis obliterans sendromu(BOS)

* Obstruktif akciger patolojisi

* Hasar goren bronsiyollerin ve kiigiik hava yollarinin
rejenerasyon doneminde fazla miktarda graniilasyon
dokusuyla obstruksiyona ugramasi sonucu olusur.

— Erken evre belirtisiz
— Egzersizle dispne, 6ksuruk, hiriltil solunum

Belirtisiz hastalar SFT izlemiyle tespit edilir.
— Nakil +100.giin ve 1 .yil degerlendirmede
— Kronik GvHH tani asamasi ve sonrasi 2 yil 6 ay ara ile

— BOS tanisi konulan hastalarda veya FEV1de azalma olmasi
durumunda daha sik izlem



Patofizyolojisi:

 HLA sinif | ve Il MHC molekdullerine bagiml antijenlere karsi
gelisen yabanci hlicre yaniti

* Kronik inflamasyon-> Epitelyal metaplazi—>Kiclk
havayollarinin fibroproliferatif hastaligi-=> mukozal/
submukozal fibrozis > havayolu obliterasyonu

* Viral enfeksiyon gibi allojenik inflamasyon durumlari, BOS
gelismesi riskini artirir.

Erigkin Hava Yolu ocuk Hava Yolu

1 1 _( % :]_1
ST e ::;

Capta B0 25 Aralma Capta % 50 bzalma
Manda B dd Azalma o4 75




1mmunolojik hasar
e Nakil sonrast

* Bag dokusu hastalig

Nonimmunolojik hasar
e Inhalasyon hasari

* Postenteksiyoz

) Ha(;lal’ \ /

Brongiyal epitel hasari

/\

Makrofajlar
Th1 hucreler
Notrofiller
Monositler

B hucreler

Sitokinler
e I1.-2

* IFN-y

e I1.-12
 TNF-a
* II.-6

A

y

Kemokinler
e J1.-8
* RANTES
* MCP

Enflamasyon

Fibroblastlar

Mezenkimal hucreler

Biytume faktorleri
* PDGF
* IGF

Genetik

* FGF

predispoziyon * TGF-B

Abartili tamir

Peribronsiyal fibrozis
Bronsiyal liimenin obliterasyonu



Olasi Nedenler:

Postenfeksiyoz—> Adenoviris (1, 3, 7, 21), Swyer-James( kizamik,mikoplazma)
Toksik ajan inhalasyonu
e Nitrojen dioksit
 Sulfur dioksit
KIT sonrasi
Kalp-akciger ve akciger nakli sonrasi
Romatolojik veya bag dokusu hastaligi=> RA, Skleroderma, Steven-Johnson
llac reaksiyonu
* Penisilamin
e Altin
Digerleri
» Aktif kbmur aspirasyonu
e Stevens-Johnson sendromu
* Noroendokrin hiicre hiperplazisi-karsinoid
« GOR
Primer bilier siroz
Idiyopatik



Uluslararasi Kan ve Kemik iligi Transplantasyon Arastirmalari Merkezi(CIBMTR)
tarafindan belirlenen

RISk faktorleri:

Periferik kan kaynakh kok hucre
e Busiilfan bazh tedavi rejimi
 HLA uyumsuzluk orani
e GOR varligi
* Baslangicta interstisyel pndmoni

Ilave risk faktorleri:

e Sigara kullanimi

* leriyas

* Onceden var olan havayolu obstruksiyonu

* Onceki solunum yolu viral enfeksiyonu (CMV, RSV, Parainfluenza)
* lg G<400 (Riski 2-3 katina cikarir.)



Ulusal Saglk Enstittleri (NIH) tani ve evreleme calisma gruplari
tarafindan diizenlenen

Tani kriterleri:

1) FEV1< %75
2) FEV1/FVC<0,7 - Havayolu obstruksiyonu

3) Ekspiratuar HRCT'de hava hapsi, kliclik havayollarinda
daralma veya bronsiektazi; ya da RV>%120

4) Aktif enfeksiyon ya da patoloji durumun olmamasi

e 4 kriter + kronik GVHD’ye bagli akciger disinda bir diger
organ tutulumu olmalidir.

* Kronik GVHD’ye baglh baska tutulum yoksa Akciger
biyopsisi gereklidir.

— Havayollarinin yogun fibroz skar doku ile tikanmasi sonucu
olusan skatrisyel bronsial darliklari gosterir.



Klinik bulgular:

Produktif olmayan oksurik
Hisilti '
Solunum zorlugu

Uzamis ekspirasyon faz L‘
Inspiratuar raller.




Goruntuleme:

* Direkt grafi=> Genellikle normal olabilir. Hiperinflasyon
gelisebilir.
* |[nspirasyon ve ekspirasyon Toraks HRCT=> Daha spesifik

Hava hapsi, ekspirasyon fazi boyunca bdlgesel havayolu
obstruksiyonlarina isaret eden hava hapsi veya kucuk hava yolu
duvarinda kalinlasma veya bronsektazi “mozaik akciger gorinimu’

)

Solunum Fonksiyon Testi:

* Havayolu obstriiksiyonu=> FEV1<%75; FEV/FVC<0,70 veya

1 bir yilda FEV1'de %10’dan fazla dusus
* Hava hapsi—=> artmis RV veya RV/TLC (Total Akciger kapasitesi)
 DLCO(Akcigerde CO difiizyon kapasitesi) azalmasi



BOS X Kriptojenik organize pnomoni
_“ Kriptojenik organize pnémoni

Belirti Asemptomatik, dispne, okslirik, hisilti Ates, kuru okslirik dispne
Bulgu Bulgu yok, wheezing, raller Bulgu yok, raller, takipne
HRCT Hava hapsi, kiicuk hava yollarinda Fokal veya multifokal
kalinlasma, bronsektazi infiltrasyon
FEV1 <%75 veya nakil 6ncesine gore >%10 Normal/azalmis
azalma
FEV1/FVC <0,7 Normal
RV >%120 Normal/azalmis
Steroid Dizelme gozlenmez Diizelme olur
yaniti
Tedavi Erken donem FAM tedavisi +1mg/kg/g X 0,75-1 mg/kg/g prednisolon,

14 giin prednisolon, 6-9 ayda doz azaltimi  3-6 ayda doz azaltimi

FAM: flutikazon 2x440 mcg/giin, azitromisin250 mg/gilin haftada 3 giin, montelukast10 mg/glin



Prognoz:

BOS’un ydnetimi multidisipliner yaklasim (KIT, Gogus ve Radyoloji
uzmanlari) gerektirmektedir.

llerleyici oldugunda (Yilda >%10 FEV1 kaybi) prognozu kétuddr.
2 yilhk sagkalim %45, 5 yillik saglalim %13 olarak raporlanmistir.

Olumun asil sebebi enfeksiyonla tetiklenen solunum yetmezligidir.

Dispneye dikkat etmek, erken ve sik tekrarlanan SFT’ler
fibrozise bagh kalici havayolu degisiklikleri, solunum yetmezligi
ve pnomoni gerceklesmeden BOS’un teshisinin konmasina
imkan vermektedir.



