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ENGRAFMAN SENDROMU,
GRAFT YETMEZLIGI VE
KOTU GRAFT FONKSIYONU
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OGRENIM HEDEFLERI

Kok hucre nakli sonrasi gelisen komplikasyonlar arasinda yer
alan

*Engrafman Sendromu,

*Graft Yetmezligi ve

*KOtu Graft Fonksiyonu

tanimlayabilecek ,risk faktorlerini siralayabilecek ve ana hatlari

ile bu komplikasyonlarin yonetimini ozetleyebilecek.




GRAFT FONKSIYONU ; ISLEM BASAMAKLARI

HKHN KT REJIMLERI GRAFT iNFUZYONU
—> ) —>
AKHN/ OKHN/ SINGENEIK MA /RIC/NMA PK /Ki/ KK
v
KIMERIZM
ENGRAFMAN FULL >%95 DONOR
—>
( YAMANMA ) MIKS %5-95 DONOR
TAM ALICI(REJEKSIYON)




ENGRAFMAN NEDIR?

-
Hazirlik rejimini takip eden aplazi sonrasi
hucre serilerinin tekrar ortaya ¢ikarak
tam kan tablosunun dizelmesi durumudur.
-

Dondr lenfohematopoetik hucrelerin alicida yerlesmesidir.




PK
2-3 hafta

ENGRAFMAN

SURELERI
Qh’afta @afta

Engrafmanin saglanmasi,nakil sonrasi erken donemde greft
fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in gostergedir.




ENGRAFMAN KRITERLERI

\/

{ NOTROFiL JDesteksiz notrofil sayisinin

ENGRAFMANI 1 ardisik 3 gun>500/mm? oldugu 1.gln

7/ gun desteksiz trombosit sayisinin ardisik 3
TROMBOSIT . : .
[ }gun >20.000/mm?3 ve bunu izleyen gunlerde

ENGRAFMANI

>50.000/mm? oldugu 1.gun




ENGRAFMAN ; ETKI EDEN FAKTORLER-1

A4

1- Kok hucre icerigi

OKHN ve kemik iligi kaynakli AKHN minimum doz: 2x10° CD34+ hlcre/kg
AKHN ideal kok hiicre dozu : 6.4 - 8.3x10° CD34+ hlicre/kg
Kord kani : 0.2 x10° CD34+ hiicre/kg

2- Hazirlik rejimi

NMA > RIC > MA

3- Kok hucre kaynagi

PKH > KI > KK

4- GvHH profilaksisi

MTX (+11/+21) kullanimi noétrofil engrafmani uzatir




ENGRAFMAN ; ETKI EDEN FAKTORLER-2

Vv

5- Nakil sonrasi G-CSF kullanimi

BUyUume faktorleri hematopoetik toparlamayi hizlandirir.

6- Kemik iligi stromal yapisi

Stroma, hematopoetik hucrelerin buyuyup farklilagtigi cevredir.
Stromal hucreler tarafindan bliytme faktorleri salinir.

Stromal hiicreler kan hicrelerinin hemopoetik organlara giris-cikisinda rol alir

7- Hipersplenizm

Engrafman uzamakla birlikte rutin splenektomi 6nerilmemekte

8- Antimikrobial profilaksi

Kinolon profilaksisine gbére TMP/SMX natrofil engrafmanini uzatmakta




ENGRAFMAN SENDROMU (ES)

O Notrofil engrafmaninin basladigi ilkk 72-96 saat icerisinde
proinflamatuvar sitokinlerin ani ve asiri salinimi nedeniyle artmis

inflamatuvar cevap ile kendini gdsteren tablodur.




ENGRAFMAN SENDROMU (ES)

O Notrofil engrafmaninin basladigi ilkk 72-96 saat icerisinde
proinflamatuvar sitokinlerin ani ve asiri salinimi nedeniyle artmis

inflamatuvar cevap ile kendini gdsteren tablodur.

RISK FAKTORLERI

v'OKHN
v'Yiksek miktarda CD 34 * / kg hlcre inflizyonu

v'Lokosit sayisinda ani artis

v'Altta yatan otoimmun hastalik




ES TANI KRITERLERI

MAJOR KRITERLER

Tanimlanmis infeksiyon etyolojisi
olmadan atesin 38.3°C ve Uzerinde
olmasi

VYA >%25 fazlasini kaplayan
tedavi ve infeksiyon iligkisiz
eritrodermik dokuntl

Difftiz pulmoner infiltrasyon

Hipoksik nonkardiyojenik pulmoner
0dem

MINOR KRITERLER

Total bilirtibinin 2 mg/dL’den veya
transaminaz seviyelerinin iki katindan
yUksek olmasi

Serum kreatinin seviyesinin bazal
degerlere gore iki katindan fazla
artmasi

Bazale gore > %2.5 oraninda Kkilo
artisi

Aciklanamayan gegici ensefalopati




ES TANI KRITERLERI

v 3 major Kkriter

v 2 major kritere + en az 1 minor kriter varliginda konulur

"MAJOR KRITERLER

Tanimlanmis infeksiyon etyolojisi
olmadan atesin 38.3°C ve Uzerinde
olmasi

VYA >%25 fazlasini kaplayan
tedavi ve infeksiyon iligkisiz
eritrodermik dokuntl

Difftiz pulmoner infiltrasyon

Hipoksik nonkardiyojenik pulmoner
0dem

MINOR KRITERLER

Total bilirtibinin 2 mg/dL’den veya
transaminaz seviyelerinin iki katindan
yUksek olmasi

Serum kreatinin seviyesinin bazal
degerlere gore iki katindan fazla
artmasi

Bazale gore > %2.5 oraninda Kkilo
artisi

Aciklanamayan gegici ensefalopati
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ENGRAFMAN SENDROMUNDA TEDAVI

Ditrez ve steroidler temel tedavi stratejilerindendir

Pulmoner semptomlari on planda olan, diffliz alveoler
hemoraji gelismis hastalarda kortikosteroidler kullanilabilir

Entibasyon ve mekanik ventilasyon gerektiren solunum
yetmezligi olumcul seyredebillir.




ENGRAFMAN SENDROMUNDA TEDAVI

Ditirez ve steroidler temel tedavi stratejilerindendir

Pulmoner semptomlari on planda olan, diffliz alveoler
hemoraji gelismis hastalarda kortikosteroidler kullanilabilir

Entibasyon ve mekanik ventilasyon gerektiren solunum
yetmezligi olumcul seyredebillir.

HEMSIRELIK
BAKIM VE
YONETIMI

WBC ve NEU degerlerinin takibi

Atesin nedeninin digslanmasina yonelik enfeksiyon
odaklarinin degerlendirilmesi

Cilt dokuntist yonetimi

Pulmoner semptomlarin yonetimi

ACT

Sivi-elektrolit dengesi izlemi

Steroid kullanimina yonelik semptom yonetimi




GRAFT YETMEZLIGI

“» Kemik iligi kaynakli KHN sonrasi 28 gun,

“ Periferik KHN sonrasi 21 gunden fazla suren pansitopeni
ve ciddi hiposelltler kemik iligi primer graft yetmezligi

« Primer engrafman sonrasi takipte hastanin graftini
kaybetmesi sekonder graft yetmezligi




ENGRAFTMAN YETMEZLIGI?
ZAYIF GRAFT FONKSIYONU?

Donor Hematolojik Relaps Kemik
engrafman toparlanma iligi

Primer Hayir Hayir
Engrafman Miks /
yetmeazligi Evet Hayir Hiposeliler full alici
Sekonder Evet Evet
Primer Evet Hayir
ZayIf graft Evet Hayir  Hiposeliler  Full donér

fonksiyonu

Sekonder Evet Evet
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Donor Hematolojik Relaps Kemik
engrafman toparlanma iligi

[

Engrafman
yetmeazligi
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Sekonder Evet
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Sekonder Evet

Hayir

Evet Hayir
Evet
Hayir

Evet Hayir
Evet

Miks /
Hiposeliler full alici
Hiposeliler  Full donor



ENGRAFTMAN YETMEZLIGI?
ZAYIF GRAFT FONKSIYONU?

Donor Hematolojik Relaps Kemik
engrafman toparlanma iligi

Primer Hayir

Engrafman
yetmeazligi

Sekonder Evet

Evet

[

Zayif graft
fonksiyonu

J Primer

Sekonder Evet

Hayir

Evet Hayir
Evet
Hayir

Evet Hayir
Evet

Miks /
Hiposeliler full alici

Hiposeliler [ Full donér]




ENGRAFTMAN YETMEZLIGI?
ZAYIF GRAFT FONKSIYONU?

Donor Hematolojik Relaps Kemik
engrafman toparlanma iligi

Primer Hayir Hayir
Engrafman Miks /
yetmeazligi Evet Hayir HiposeIUIer[ full alici ]
Sekonder Evet [ Evet ]
Primer Evet Hayir
ZayIf graft Evet Hayir  Hiposeliler  Full donér
fonksiyonu
Sekonder Evet Evet

¢ Otolog yeniden yapilanmanin egslik ettigi graft yetersizligi + kimerizm
kaybi = otolog recovery
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ENGRAFMAN YETMEZLIGI RiISK

FAKTORLERI

v" HLA uyumsuz nakiller

v Unrelated kdk hiicre nakli

v NMA hazirlik rejimi

v Kordon kani nakli

v Yetersiz sayida CD 34 * hiicre infizyonu

v T hiicre deplesyonu yapilmis kok hiicre nakli

v Major ABO uyumsuz kok hticre nakili

v Coklu transflizyon ve gebelik dykusu

v Transplantasyon sonrasi CMV, HSV, mantar infeksiyonlari,
v Akut ve kronik GvHH

v Post transplant ATG, MTX, MMF,Gansiklovir, TMP/SMX kullanimi
v Donor spesifik HLA antikorlarinin varhigi




ENGRAFMAN YETMEZLIGINDE TEDAVI

3-4.Haftada hematolojik toparlanma olmayan hasta;

- Potansiyel kok hiicre toksik ilaglari kesilmesi 6nerilir
- Aktif hastalik ve viral infeksiyon etkilerine yonelik Ki.yapilmasi 6nerilir
- 28.gun;plan yapihr




ENGRAFMAN YETMEZLIGINDE TEDAVI

3.Haftada hematolojik toparlanma olmayan hasta;

- Potansiyel kok hiicre toksik ilaglari kesilmesi 6nerilir

- Aktif hastalik ve viral infeksiyon etkilerine yonelik Ki.yapilmasi 6nerilir
- 28.gun;plan yapihr

s KOtU graft fonksiyonu:

v'Sebebe yonelik tedavi (CMV/KI supresyonu yapan ilaclarin kesimi)
v'CD34+ hicre destedi

v'Destek tedavisi (G-CSF)

»Graft yetmezligi:

v'DLI

v' 2. HKHN

Zayf graft fonksiyonlu hastalarin %50-60’inda buyume faktoru tedavisinden
14-21 gun sonrasinda myelopoezis gelisebilir.
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