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OZET

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) farkl kék hiicre kaynaklarinin bulunmasi, hazirlik rejimle-
rinin yogunluk ve toksisitesinin azalmas: ve nakil deneyimin artmast ile daha fazla sayida hastaya
uygulanabilir hale gelmigtir. HKHN sonrasi erken ve ge¢ donemde kargilagilan enfeksiyonlar ve basta
bronsiyolitis obliterans olmak iizere enfeksiyon disi akciger sorunlart hala 6nemli bir mortalite ve mor-
bidite nedenidir.

Solid organ nakli de cerrahi tekniklerin gelismesi, perioperatif dénemde takip ve tedavideki gelisme-
lerle birlikte son donem organ yetmezligi olan hastalarda siklikla uygulanmaktadir. Solid organ nakli
sonrasi enfeksiyonlar ve perioperatif pulmoner komplikasyonlar hastalarin sagkalimini ve hastanede
kalis stiresini etkileyen nemli bir problemdir.

Hem HKHN hem de solid organ nakli sonras: akciger sorunlari klinisyenleri risk faktorlerinin éngo-
riilmesi, tani ve tedavi yaklasimi agisindan hala zorlamaktadir. Bu yazida HKHN ve solid organ nakli
sonrast akciger komplikasyonlarindan mevcut zorluklar da dikkate alinarak sirastyla séz edilecektir.

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI VE AKCIGER

Hematopoetik kék hiicre nakli (HKHN) kemik iligi,
periferik kan ve kordon kanindan elde edilen kék

hicrelerin santral venoz yolla aliciya verilmesi ve bu
yolla kemik iliginin yeniden yapilanmasini saglamaya
yonelik bir tedavidir. HKHN bagta bir¢ok malign ve
benign hematolojik hastaliklar olmak iizere immiin
yetmezlikler, metabolizma hastaliklar1 ve baz1 bag
doku hastaliklarinin tedavisinde giderek artan sik-
likta kullanilmaktadir (1). Kok hiicre kaynag kisinin
kendisi ise “otolog”, 6zdes ikizi ise “singeneik”, 6zdeg
olmayan yakini veya akraba dist ise “allogeneik” nakil
olarak isimlendirilmektedir (2).

HKHN farkl kok hiicre kaynaklarinin bulunmasi, ak-
raba dig1 vericiden nakil yapilabilmesi ve hazirhik rejim-
lerinin toksisite ve yogunlugunun azaltilmasiyla daha
fazla sayida hastaya uygulanabilir hale gelmis, pek cok

hastalik i¢in umut olmusgtur. Bununla birlikte akciger-
le iligkili komplikasyonlar hastalarin %40-60'inda or-
taya cikmakta; 6nemli mortalite ve morbiditeye neden
olmaktadir. Pulmoner komplikasyonlar ortaya ¢ikma
zamanina gore ilk 100 giinde ortaya ¢ikiyorsa erken,
daha sonrasinda ortaya ¢ikiyorsa ge¢ komplikasyonlar
olarak siniflandirilmaktadir (Tablo 1) (3,4).

Hem otolog hem de allogeneik HKHN’de énemli aga-
malardan biri nakil 6ncesinde uygulanan hazirlik re-
jimidir. Kok hiicre infiizyonu 6éncesinde yiksek doz
kemoterapi ve/veya total viicut is1nlamasi (TVI) yapi-
larak dogrudan tumér hucrelerini yok etmek; konak
bagisiklik sistemini baskilayarak greft reddini 6nle-
mek; donér kok hiicrelerinin kemik iligine yerlegme-
sini ve engraftmanim saglamak amaciyla uygulanir
(5). Akciger komplikasyonlarinin énemli bir kismu
hazirlhik rejimiyle iligkilidir. Allogeneik nakilde ayrica
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Tablo 1. Hematopoetik kok hiicre naklinin erken ve ge¢ donem pulmoner komplikasyonlari (3).

Erken dénem pulmoner komplikasyonlar

Enfeksiyoz
Bakteriyel pnomoni
Viral pnémoni
Fungal pnémoni

Enfeksiyon dig1
Pulmoner 6dem
Idiyopatik pnémoni sendromu
Periengraftman respiratuar distres sendromu
Difftiz alveolar hemoraji
Kriptojenik organize pnémoni
flac toksisitesi
Pulmoner 6dem
Akut respiratuar distres sendromu
Transfiizyon iligkili akciger hasari

Geg¢ donem pulmoner komplikasyonlar

Enfeksiyoz
Bakteriyel pnomoni
Viral pnémoni
Fungal pnémoni

Enfeksiyon dig1
Bronsiyolitis obliterans
Interstisyel akciger hastaligi
Diffiiz alveolar hasar
Organize pnomoni
Nonspesifik interstisyel pnomoni
Akut fibrinéz organize pnémoni
Lenfositik interstisyel pnémoni
Eozinofilik pnémoni
Pléroparankimal fibroelastozis
Tlag toksisitesi
Toraks hava kacak sendromu
Pnémotoraks
Cilt alt1 amfizem
Pnémomediastinum
Plevral efuzyon
Pulmoner vaskiiler hastaliklar
Venéz tromboemboli
Pulmoner veno-okluziv hastalik
Pulmoner hipertansiyon
Trombotik mikroanjiopati

graft versus host hastalig iligkili komplikasyonlar
da goriilebilmektedir. HKHN sonras: donér kokenli
immin sistem hiicrelerinin yapilanmasi zaman al-
maktadir, bu siire nakil sonras: bir yila kadar uzaya-
bilmektedir. Bu nedenle akciger enfeksiyonlar: hem
otolog hem de allogeneik nakil sonras: énemlidir.

Hematopoetik Kok Hiicre Naklinin Enfeksiyoz
Akciger Komplikasyonlar

HKHN sonrasi dénem bagisiklik baskilanmasi du-
rumuna goére ig¢ evreye ayrilir. Enfeksiyon riski ve
patojen mikroorganizmalar bu dénemlere gore fark-
libk géstermektedir. Preengraftman déneminde (0-
30 giin) nétropeni, hazirlik rejimi ve mukoza hasar
enfeksiyon riskini arttiran temel faktorlerdir. Bu do-
nemde febril nétropeniyle benzer olarak bakteriler en
onemli enfeksiyon etkenidir. Erken postengraftman
déneminde (30-100 giin) hucresel bagigiklik baskilan-
mas1 6n plandadir, allogeneik nakil yapilan hastalar-
da akut greft versus host hastaligi (GVHH) ve buna
yonelik tedaviler enfeksiyon riskini arttirmaktadir.

Bu doénemde fungal (Aspergillus spp., Pneumocystis
jirovecii, Candida, endemik mantarlar), viral (Herpes
simplex virus (HSV), Cytomegalovirus (CMV), top-
lum kokenli solunum sistemi viriisleri) enfeksiyonlar
gorulmektedir. Ge¢ postengraftman doneminde ise
hiicresel ve humoral immiinitenin yeniden yapilan-
mast devam etmektedir. Eglik eden GVHH'nin im-
miin sistem yapilanmasim engellemesinin yaninda
GVHH tedavisinde kullanilan immiinsiipresifler de
enfeksiyonlara yatkinhig1 arttirmaktadir. Erken post-
engraftman déneminde goriilen patojenlerin yamsira
Varicella-zoster virtisiit (VZV) ve kapsiilli bakteri en-
feksiyonlar1 da gérillmektedir (6-8).

Otolog HKHN sonras1 akciger komplikasyonlar: allo-
geneik nakle kiyasla daha nadirdir. Bu komplikasyon-
larin buytk ¢ogunlugu erken dénemde goriilen en-
feksiyonlardir ve énemli bir mortalite nedenidir (9).

fleri yas, altta yatan akciger hastaligi, alic1 ve donérin
CMV durumu, hazirhk rejiminin yogunlugu, hazirlikta
total viicut 1s1nlamasi yapilmasi, nakil sonrasinda nét-
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ropeni siresi ve derinligi, GVHH varligi, mukozit gelis-
mesi ve nazokomiyal faktérler HKHN sonras: akciger
enfeksiyonu riskini arttiran etkenlerdir (6,10).

Bakteriyel enfeksiyonlar: HKHN sonras: bakteriyel
pnémoni her dénemde goriilebilir, ancak ézellikle pre-
engraftman déneminde daha siktir. Postengraftman
déneminde kronik GVHH gelismeyen olgularda bak-
teriyel pnémoniler daha nadir gériilir. Myeloablatif
tedaviler, GVHH varlifi, nétropeninin derin ve uzun
stireli olmasi bakteriyel enfeksiyon gelisme riskini art-
tirmaktadir. Preengraftman fazinda enfeksiyon etkeni
genellikle Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeru-
ginosa gibi gram-negatif bakterilerdir, ancak gram-
negatif etkenlere kars1 profilaktik antibiyotik kullani-
mu ve kateter kullanmiminin yayginlasmasi gram-pozitif
etkenlerin de énemini arttirmigtir. Ge¢ dénemlerde S.
pneuominae, H. influenzae énemlidir (6).

Uzayan hiicresel ve humoral immiin sistem baskilan-
mas ile ge¢ dsnemde HKHN alicilarinda Nocardia ve
Listeria tiirleri de enfeksiyon etkeni olabilmektedir.
HKHN sonras: uygulanan trimetoprim-sulfametak-
sazol (TMP-SMZ) profilaksisinin P. jirovecinin yam
sira Nocardia i¢in de koruyucu olacag: dusinilse de
ozellikle GVHH profilaksisi i¢cin yogun immiinsupre-
sif verilen olgularda profilaksi altinda da akciger no-
kardiyozu gelisebilmektedir (11).

HKHN sonrasinda bakteriyel pnémoni gelisen olgular-
da genellikle ates, radyolojik bulgu mevcuttur, ancak
imminsiipresyon nedeniyle klinik ve radyolojik bul-
gular baglangicta miphem olabilir (2,9). Akciger gra-
fisinde genellikle fokal infiltrat goriiliir; Pseudomonas,
Legionella gibi etkenlerde multifokal infiltratlar géri-
lebilir. Bilgisayarh tomografide (BT) konsolidasyon
veya buzlu cam sahalari, sentrilobiiler opasiteler gérii-
lar, derin notropenide yetersiz inflamatuvar yanit ne-
deniyle radyolojik bulgular daha silik izlenebilir (12).
Klinik ve radyolojik degerlendirmenin yani sira kan ve
balgam kiiltiirleri alinmalidir. Tam1 belirsizse; ampirik
tedaviye yamit alinamazsa bronkoalveoler lavaj taniya
yardima olabilir (9). HKHN sonrasinda nétropenik
dénemde bakteriyel pnémoni diigiinildiigiinde antip-
seudomonal etkinligi olan genis spektrumlu antibyo-
tik tedavisi baglanmalidir. Metisiline direncli S. aureus
enfeksiyonundan stiphelenilirse gram-pozitif etkinligi
olan linezolid ya da vankomisin eklenmelidir (10).

Bakteriyel pnémonilere karsi koruyucu yaklagimlar
arasinda nakilden 12-24 ay sonra imminsiiresif te-
davinin kesilmesini takiben pnémokok agilamasi,
gereginde intravendéz immiinglobulin uygulanmasi
sayilabilir (2,7,10,13).

Altta yatan primer maligniteye, nakil hazirliginda ve
sonrasinda verilen immiinsipresif tedavilere bagh
olarak mikobakteri enfeksiyonlar: i¢in de risk art-
maktadir. Ttberkiiloz i¢in akraba digi nakil, hazirlik
rejiminde TVI, kronik GVHH ve endemik bélgede ya-
samak diger risk faktérlerindendir. Solid organ trans-
plantasyonlarinin aksine HKHN yapilan hastalarda
titberkiiloz donérden gegisle degil primer enfeksiyon
veya reaktivasyona bagh ortaya ¢ikar ve standart te-
davi rejimleriyle olumlu sonug alinir (Resim 1) (3,14).
Tuberkiiloz dig1 mikobakteri (TDM) enfeksiyonlarin-
da en sik etken Mycobacterium avium kompleks'dir.
Insidans %0,4-4,9 arasinda degismektedir (15).
GVHH ve CMV pnémonisi TDM enfeksiyonu riskini
arttirmaktadir (16).

Viral enfeksiyonlar: Solunum sistemi viral enfek-
siyonlarna tipik olarak respiratuar sinsityal viriis
(RSV), influenza, parainfluenza, rhinoviriis, adenovi-
riis ve insan metapnémoviriis neden olmakla birlikte
allogeneik HKHN yapilan hastalarda CMV, insan her-
pes virtsleri (HSV-1, HSV-2) ve VZV gibi solunum
yolu ile daha az iligkili viriisler de etken olabilir. Solu-
num sistemi viral enfeksiyonlarinin insidans: %4-40
arasinda degismekte ve mortalite oram %30’a kadar
cikmaktadir (17,18).

Antiviral profilaksi uygulanmadiginda CMV pné-
monisi hem allogeneik hem de otolog nakilden

Resim 1. Kronik GVHH nedeniyle uzun siire
steroid kullanimi olan HKHN sonras1 oksiiritk
ve ategle bagvuran hastanin akciger grafisinde
multifokal infiltratlar izlendi. Balgam kiiltii-
riinde M. tuberculosis complex iredi. Tiuberkii-
loz tedavisi ile bagarili sonug¢ alindi. Tiiberkiiloz
gecirdikten iki y1l sonra GVHH iligkili bronsiyo-
litis obliterans sendrom nedeniyle kaybedildi.




sonra goriilebilmektedir. CMV biyiik oranda latent
viriisiin reaktivasyonu ile gelismektedir. {leri yas,
CMV seropozitifligi, akut GVHH, allogeneik kok
hiicre nakli CMV enfeksiyonu i¢in risk faktorleridir
(19,20). Erken dénemde profilaktik antiviral tedavi
uygulanmas: ile CMV siklig1 azalmigtir ve CMV’nin
gorilme zamani nakil sonras1 daha ge¢ dénemlere
kaymustir (10,13,21).

CMV pnémonisinde ates, oksiiriik, dispne, miyalji
gibi spesifik olmayan semptomlar olur; hipoksemi
bulunur, akut solunum yetmezligi geligebilir. Toraks
BT’de, sentrilobiiler nodiiller, bilateral yamasal buzlu
cam, retikiiler gélgeler saptanabilir (2,13,20). Histo-
patolojik incelemede inflamasyonun oldugu alanlar-
da viral inkliizyon cisimcikleri goriiliir. Bronkoskopik
biyopsi inklizyon cisimciklerinin gésterilmesi igin
yetersizdir. Bronkoalveolar lavaj (BAL) érneklerinin
hizh kaltir duyarlihgs yiksek ancak ozgulliga di-
suktir; BAL'daki hiicrelerde inkliizyon cisimlerinin
gosterilmesinin ise ézgulligi yiksek duyarhihg: di-
stuktir. Kan ve BAL'da polimeraz zincir reaksiyonu ile
CMV DNA yiikiine bakilabilir. BALda CMV DNA sap-
tanmast CMV pnémonisini destekler, ancak yanlg
pozitif sonuglar goriilebilir. CMV DNA testi antiviral
tedavi yanitinin takibinde de kullanilabilir (10).

CMV pnémonisi tedavisinde intravenéz gansiklovir
ya da oral valgansiklovir tek bagina ya da CMV im-
miinglobuliniyle birlikte tercih edilebilir. Profilaktik
tedavide ise oral valgansiklovir tercih edilebilir (20).

Bagisiklik sorunu olmayan ¢ocuk ve erigkinlerde hafif
hastalik tablolarina neden olan solunum sistemi viriis-
leri HKHN alicilarinda hizli ilerleyen alt solunum yolu
enfeksiyonlarina yol agabilir. Uzun siireli lenfopeni,
steroid kullanimi bu konuda risk olugturur. Klinik tab-
lo alt solunum yolu enfeksiyonuna ilerlediginde disp-
ne ve hipoksemi gelisir; ates olmayabilir. Bu etkenlerin
neden oldugu alt solunum yolu enfeksiyonlar: mortali-
teye neden olmasinin yaninda bronsiyolitis obliterans
gelisimine de neden olabilir. Tamida nazofaringeal as-
pirat ve alt solunum yolu 6rneklerinin viral kilturi
ve direkt floresan antikor incelemesi kullanilir. Teda-
vide temel yaklagim destek tedavisidir. Agir olgularda
RSV'de ribavirin; influenzada oseltamivir, zanamivir,
amantadin, rimantadin kullanilabilir. Adenovirus ve
parainfluenza i¢in in vivo etkinligi kanitlanmisg bir an-
tiviral tedavi bulunmamaktadir (10,20).

Fungal enfeksiyonlar: Enfeksiyon profilaksisi, tan
ve tedavideki gelismelerle fungal pnomonilerle ilgili
sonuglar daha iyiye gitmekte olsa da invaziv fungal
enfeksiyonlar (IFE) hala 6nemli bir mortalite sebe-
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bidir. Allogeneik HKHN yapilan hastalarda fungal
enfeksiyon prevalansi %7,8-13,1 arasinda degismek-
tedir (22,23).

En sik goriilen IFE invaziv pulmoner aspergilloz (IPA)
en sik etken ise Aspergillus fumigatus’tur. IPA gelisi-
minde tanimlanmig baglica risk faktorleri; mantar
kolonizasyonu, nakil éncesi invaziv mantar enfeksi-
yonu 6ykiisi, ileri yasta nakil yapilmasi, akraba dig1
veya HLA uyumsuz akrabadan nakil, kék hicre kay-
nag olarak kordon kani kullanilmasi, T hiicre iger-
meyen greft nakli, uzamig nétropeni, ciddi GVHH
varhgi, kortikosteroid, infliksimab ve alemtuzumab
kullanimidir (22,24,25).

Aspergillus sporlar1 inhalasyon ile alt hava yollarina
iletilir. Olgularin ¢ogu akcigere sinirh olsa da siniis,
santral sinir sistemi enfeksiyonu ve hematojen yay1-
limla diger organlarin tutulumu da gériilebilir. Ates,
kuru oksurik, hemoptizi, ploretik gogus agris1 gibi
spesifik olmayan yakinmalar gorilebilir. Akciger
grafisinde tek ya da ¢ok sayida nodil, konsolidas-
yon, plevra tabanl infiltratlar, ge¢ donemde kavite
gorilebilir. Toraks BT'de preengraftman dénemin-
de diffiiz bronkopulmoner infiltratlar, peribrongiyal
konsolidasyon, nodiil, halo belirtisi (nodiil ve/veya
konsolidasyon alanim ¢evreleyen buzlu cam alani)
gorulirken (Resim 2); postengraftman déneminde
notropeniden ¢ikigla gelisen kavitasyonun olugturdu-
gu hava-hilal bulgusu gérilir (24). IPA'nin kesin ta-
nist zordur, kiltirin duyarhlig: dugtiktir. Fungal bi-
yobelirteglerden galaktomannanin serum egik degeri
olarak 0,5 ng/mL kullanildiginda fungal enfeksiyonu
klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan beg-sekiz giin 6nce
yakalayabildigi gosterilmistir. BAL'da galaktamannan
cahisilmasinin serum galaktomannan diizeyi, kiltar
ve sitolojiden daha duyarl oldugu gésterilmistir. Bir
diger fungal biyobelirte¢ beta-glukan kandidiazis, fu-
sariasis, P, jiroveci pnémonisinde de pozitif ¢ikabildigi
icin 6zgullugi dusiktir (10,25).

Yeni antifungaller gelistirilmesine ragmen IPA mor-
talitesi hala yiitksektir. Klinik kusku durumunda
tanisal iglemler yiritilirken antifungal tedavi bag-
lanmahdir. 1k secenek antifungal vorikonazoldiir.
Vorikonazol kullanmisg ya da kullanamayan hastalar-
da amfoterisin B énerilir. Kordon kanindan nakil, an-
ti-timosit globulin iceren hazirlik rejimi, nakil 6ncesi
invaziv aspergilloz varhgi, ciddi GVHH durumunda
posakonazol profilaksisi 6nerilmektedir (24).

Zigomikoz Rhizopus, Mucor, Rhizomucor gibi anjiyoin-
vaziv mantarlarin etken oldugu ikinci en sik [FEdir.
Zigomikoz gelisiminde risk faktérleri; demir yikd,
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Resim 2. Akut miyeloid l6semi nedeniyle HKHN sonras1 yedinci giinde IPA gelisen hastanin akciger
grafisinde sag akcigerde orta zonda nodiiler lezyon (Resim 2A) ve toraks BT’de halo belirtisi (Resim
2B, mavi ok).

——

'8

diyabetes mellitus, sitomegalovirus enfeksiyonu,
malnutrisyon, nétropeni, ciddi GVHH varhgi, korti-
kosteroid kullanimi, Aspergillus’a etkili antifungaller
(vorikonazol, ekinokandinler) kullanmig olmaktur.
Semptomlar IPA ile benzer ve nonspesifiktir. Tani-
da galaktomannan ve beta-glukan bakilmasiin yeri
yoktur (24,25).

P. jiroveci pnémonisi: P. jiroveci pnémonisi (PCP)
prevalans: allogeneik nakil yapilan hastalarda TMP-
SMZ profilaksisi nedeniyle disiiktiir. PCP tipik ola-
rak nakil sonrasi alti aydan sonra ortaya ¢ikan geg
dénem komplikasyonudur (26). Akut/kronik GVHH
tanist olanlarda ve profilaksiyi erken birakan hasta-
larda daha sik gorillmektedir. Klinik hizli baglangi¢-
lidir. Yakinmalar 6zgil degildir, genellikle belirgin
hipoksemi geligir. Akciger grafisinde bilateral infilt-
ratlar izlenir. Toraks BT de perihiler yerlesimli yaygin
buzlu cam sahalar1 goriiliir (2,12).

PCP tamisinda kiltiir yapilamadig i¢in altin standart
etkenin mikroskopik olarak gosterilmesidir. PCP'de
beta-glukan ve KL-6 gibi 6zgil olmayan biyobelirtec-
ler yitksek saptanabilir (27).

Tedavide birinci tercih TMP-SMZ'dir. Tedavinin int-
ravenoz baglanmasi, klinik bulgular dizeldiginde oral
tedaviye gecilmesi, tedavinin ti¢ haftaya yakin siire
verilmesi 6nerilmektedir.

Hematopoetik Kok Hiicre Naklinin Enfeksiyon
Dis1 Akciger Komplikasyonlari

HKHN sonrasi enfeksiyonlarin énlenmesi ve tedavi-
sindeki gelismelerle birlikte enfeksiyon dig1 akciger
komplikasyonlar daha 6n plana gkmigtir (13). En-

feksiyon dig1 komplikasyonlar enfeksiyonlar: taklit
edebildigi gibi enfeksiyonlarla birlikte de bulunabilir.

Enfeksiydz komplikasyonlar gibi enfeksiyon dig1 komp-
likasyonlar da HKHN sonrast belli dénemlerde sik gé-
ralir. Sekil 1'de enfeksiyon dis1 komplikasyonlarin na-
kil sonras1 dénemlere gére dagilimi gésterilmistir (6).

Akut akciger 6demi: HKHN sonras: erken dénem-
de kan triini transfiizyonu ve intravenéz ilag uygu-
lamalarina bagh volim yiiklenmesi; kemoterapi ve
radyasyona bagh akciger hasari ve kan transfizyonu
ve sepsise bagh kapiller permeabilite artig nedeniyle
gorulmektedir (28).

Klinikte dispne, kilo artigi mevcuttur; muayenede
her iki akcigerde tabanda raller bulunur. Toraks BT'de
buzlu cam opasiteleri, interlobiiler septal kalinlasma
ve plevral efiizyon saptanabilir (28).

idiyopatik pnémoni sendromu: 1993'te Clark ve
arkadaglari, alt solunum yolu enfeksiyonu olmaksi-
zin pnémoni semptom ve bulgulariyla birlikte yaygin
alveol hasar1 varlig1 olarak tanimlamigtir (29).

Idiyopatik pnomoni sendromu (IPS) gelisimindeki risk
faktorleri arasinda myelodisplastik sendrom ya da akut
16semi nedeniyle nakil yapilmas;, ileri yagta nakil, mye-
loablatif hazirhik tedavisi ve TVI sayilabilir (30,31).

IPS tanist i¢in klinik, fizyolojik ve radyolojik bulgular
iceren tani kriterleri belirlenmigtir (Tablo 2) (32).

IPS mortalite oran1 %60-80 arasinda degisen ciddi
bir komplikasyondur (30,31). IPS tamisinda enfek-
siyonun ve kardiyak sorunlarin diglanmas: gerekir.
Tedavi baglica destek tedavisidir.
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Sekil 1. Hematopoetik kok hiicre nakli sonras1 pulmoner komplikasyonlarin zamana gére dagilimi (6

numaral kaynaktan uyarlanmigtir).

ARDS. PERDS, Radyasyon
pnomonisi. Akciger ddemi

Diffiiz alveoler hemoraji
1
1
1
1

Idiyopatik pnémoni sendromu

Notropeni R F I
Muk P_ Bozulmus hiicresel immiinite Kronik G
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GVHH: greft versus host hastaligi; ARDS: Akut respiratuar distres sendromu; PERDS: Periengraftman respiratuar distres

Periengraftman Respiratuar Distres Sendro-
mu: Periengraftman respiratuar distres sendromu
(PERDS), nétrofil engraftmanindan sonraki beg giin
icinde diffiiz kapiller kacaga bagh geligsen engraft-
man sendromunun solunum sistemi bulgusu olarak
ortaya ¢ikar. Otolog HKHN yapilan hastalarda daha
sik gorilir. Kardiyak disfonksiyon ve enfeksiyon-
la agiklanamayan, bilateral pulmoner infiltratlar ve
hipoksemik solunum yetmezligiyle karakterize akut
akciger hasaridir (31,33).

Sik gérilen semptom ve bulgular dispne, deri dokiin-
tiileri, ateg ve hizl kilo artigidir. Toraks BT de interlo-
biiler septal kalinlagma, bilateral buzlu cam alanlar,
perihiler peribrongiyal konsolidasyon ve plevral efiiz-
yon goriilebilir. PERDS tipik olarak kendini sinirla-
yan iyi seyirli bir tablodur (33).

Diffiiz alveolar hemoraji: Insidans farkh serilerde
%1-21 araliginda degismekte olup otolog ve allojene-
ik nakilde benzerdir. Diffiiz alveolar hemoraji (DAH)
i¢in olas1 risk faktorleri arasinda kordon kanindan
kok hiicre nakli yapilmast, yiksek doz/miyeloablatif

total viicut isinlamasi, ileri yas, gecikmis nétrofil/
trombosit engraftman: sayilabilir (33,34).

DAH tanais;

1. Multilober infiltratlar, pnémoni bulgulari, kan
gazinda alveoloarteriyel oksijen gradiyentinde
artig ve anormal solunum fizyolojisi bulgular ile
gosterilen alveoler zedelenme,

2. Tabloyu agiklayacak enfeksiyonun olmamast,

3. BALde %20'den fazla hemosiderin yiiklii makro-
faj varligi ve seri lavaj aliminda hemoraji artiginin
gorilmesiyle konulmaktadir (34).

Tedavide yiksek doz steroid ve baz1 olgularda invaziv
mekanik ventilator destegi kullanilir. Bu hastalar en-
feksiyonlar agisindan da risk altindadir (34).

Kriptojenik organize pnémoni: {1k olarak Epler ve
arkadaglari tarafindan “bronsiyolitis obliterans orga-
nize pnémoni” olarak adlandirilmistir (35). Otolog
ve allojeneik nakil sonras: genellikle 2-15. ayda géri-
lar; insidans: %1-10 arasinda degisir (33).




2. Hematopoetik K6k Hiicre Nakli, Solid Organ Nakli ve Akciger

Kriptojenik organize pnémoni (KOP) gelisimi i¢in
TVI, periferik kandan HKHN, kadin donérden erkek
aliciya nakil yapilmasi, HLA uyumsuzlugu ve akut/
kronik GVHH varlif1 olas: risk faktérleridir (33).

Genellikle okstriik, dispne, ates gibi spesifik olma-
yan yakinmalar goriiliir. Toraks BT’de subplevral ve
peribrongiyal yerlesimli bilateral, yamasal konsoli-
dasyon ve buzlu cam alanlar1 ve bant benzeri golgeler
gorilmektedir (Resim 3) (36). Solunum fonksiyon
testinde restriktif degisiklik izlenir. Enfeksiyonlarin
diglanmas: i¢in aywria tanida BAL énerilmektedir.
BAL sitolojisinde lenfositoz (> %20) ve CD4/CD8
oraninda azalma saptanir (33).

Brongiyolitis obliterans: Bronsgiyolitis obliterans
HKHN sonras: en sik goriilen enfeksiyon dig1 akci-
ger komplikasyonudur. Gérilme siklig ile ilgili farkh
oranlar bildirilmistir (%2-18) (37). Kwok ve arkadag-

larinin ¢aligmasinda bronsiyolitis obliterans insidan-
s1 allojeneik HKHN yapilanlarda %6,5; akciger disi
GVHH olanlarda ise %14’tiir (38).

Kronik GVHH ile iligkisi kesin olarak kabul edilen
tek pulmoner komplikasyondur. Bronsiyolitis oblite-
rans gelisim riskini arttiran olas: faktérler arasinda
ileri yas, nakil éncesi hava yolu obstriiksiyonu, akut
GVHH, hipogamaglobulinemi, busulfan temelli ha-
zirlik rejimi, kan grubu uyumsuz kék hiicre nakli,
periferik kandan nakil, akraba dig1 ya da kadin donér,
nakil sonrast ilk yiiz giinde viral solunum yolu enfek-
siyonu gecirmek (ézellikle RSV ve parainfluenza) yer
almaktadir (37,39-43).

Kesin tani cerrahi biyopsi materyalinin histolojik in-
celemesinde inflamasyon ve fibrozise bagl obliteratif
bronsiyolit, brongiyol duvarinda kalinlagma ve hava
yolunda daralmanin gériilmesiyle konulmaktadir.

Resim 3. HKHN sonrasi organize pnémoni gelisen hastanin nakil é6ncesi ve sonrasi akciger grafisi (s1-
rasiyla 3A, 3B), tedavi éncesi toraks BT’de yamasal konsolidasyon izlenen hastanin steroid tedavisin-
den sonra diizelme goriilityor (sirasiyla 3C, 3D).




Cerrahi biyopsi sinirh bir hasta grubuna uygulana-
bildiginden spirometrik ve radyolojik 6zelliklerle tam
konulmaktadir. Biyopsi olmadan tani konuldugunda
brongiyolitis obliterans sendromu (BOS) terimi kul-
lanilir.

Genel olarak efor dispnesi ve ¢ksurik gibi spesifik
olmayan solunum sistemi yakinmalari goriiliir, ancak
asemptomatik vakalarda da hava akim kisitlanmas:
tespit edilebilir. Akciger grafisinde hiperinflasyon go-
riilebildigi gibi normal de olabilir. Toraks BT’de mo-
zaik havalanma, brongiyal dilatasyon ve ekspiratuar
hava hapsi goriiliir (Resim 4) (12,25).

Agir olgularda solunum yetmezligi geligebilir. Sik
alt solunum yolu enfeksiyonu ve Pseudomonas gibi
etkenlerle kolonizasyon goriilebilir. Pnémotoraks,
pnémomediasten ve cilt alt1 amfizemi gibi kompli-
kasyonlar geligebilir (Resim 5) (44).

Isik O., Kumbasar OO.

BOS tanisinda 2014 yilinda yayinlanan National Ins-
titutes of Health (NIH) konsensusu tam kriterleri
kullanilmaktadir (Tablo 3) (45).

Tedavide kortikosteroidler, immiinsiipresif tedavinin
arttirlmasinin yan sira bronkodilatérler ve inhale
steroid kullanilmaktadir. HKHN sonras1 BOS teda-
visi i¢in kamtlar kisithdir, ancak Avrupa Kan ve Ilik
Transplantasyonu Dernegi, flutikazon, azitromisin
ve montelukast kombinasyonunu ve pulse steroid
uygulamasini ve steroid dozunun bir ayda hizhi bir
sekilde azaltilmasini énermektedir. Agir olgularda
akciger nakli gerekir (13,37).

interstisyel akciger hastahigi: HKHN sonrasi
interstisyel akciger hastaligi (IAH) insidans1 1277
vakalik bir seride %2,4 bulunurken; IAH tanisi alan
hastalarin da %70’inde kronik GVHH tanis1 mevcut-
tu. Nakil sonrasi median tani zamani 11,3 ay olan bir

Resim 4. HKHN sonrasi brongiyolitis obliterans tanisi konan hastanin akciger grafisinde hiperinflas-
yon (Resim 4A), toraks BT’de mozaik havalanma ve brongiyal dilatasyon izleniyor (Resim 4B).

Resim 5. Brongiyolitis obliterans sendromu tanisiyla takip edilen hastada spontan pnémotoraks (Re-
sim 5A, y1ldiz) ve cilt alt1 amfizem (Resim 5A, 5B mavi oklar) goriiliiyor.
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Tablo 3. 2014 NIH konsensusu BOS tani kriter-
leri.

I.  FEV,/VC (zorlu/yavas) < 0,7 veya beklenenin
%5 persentilinden diisiik (FVC veya yavas
VC’den hangisi biiyiikse o kullanilir.)

II. FEV, < %75 ve 2 yilda FEV, 'de > %10 azalma
ITI. Alt solunum yolu enfeksiyonu olmamasi
IV. Bronsiyolitis obliteransi destekleyen 6zellikler

a. Ekspiratuar BT’de hava hapsi ya da
yiiksek ¢ozuinurliklu toraks BT'de
brongektazi/ hava yolu kalinlasmasi

b. Solunum fonksiyon testinde hava
hapsinin gésterilmesi; RV > %120 ya da
RV/TLC oraninin artmig olmasi

Not 1: Kronik GVHH nedeniyle farkli organ
tutulumu varsa bronsiyolitis obliterans
tanusi icin I-III yeterli.

Not 2: Kronik GVHHnin tek klinik bulgusu

pulmoner tutulumsa cerrahi biyopsi
gereklidir.

FEV: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim; VC: Vital
kapasite; FVC: Zorlu vital kapasite RV: Rezidiiel voliim, BT:
Bilgisayarli tomografi; TLC: Total akciger kapasitesi, GVHH:

Greft versus host hastalig:.

ge¢ donem akciger komplikasyonudur (3,46).

IAH tanisi olan hastalarin yakinmalar 6zgiil degildir.
Toraks BT’de buzlu cam opasiteleri, konsolidasyon,
fibrozis bulgular: saptanabilir. SFT’de en sk restriktif
patern mevcuttur, ancak obstriiktif/mikst patern de
goriilebilir (Resim 6) (46,47).

Toraks hava kacak sendromlar1: HKHN yapilan
hastalarda spontan pnémotoraks, cilt alt1 amfi-
zem, pnémomediastinum ve pnémoperikardiumu
kapsayan insidansi %0,83 ile %2,3 arasinda degi-
sen nadir bir ge¢ dénem komplikasyonudur. BOS,
organize pnémoni ve interstisyel pnémoni gelisen
olgularda daha sik gérillmektedir (Resim 5). Kro-
nik GVHH, erkek cinsiyet, GVHH profilaksisinde
takrolimus kullanim: tanimlanmig diger risk fak-
torleridir (48).

Venéz tromboemboli: Kateter iligkili trombiisler
hari¢ venéz tromboemboli (VTE) insidansi %3-7dir.
VTE gelisimi icin risk faktorleri, altta yatan maligni-
te (multipl myelom, lenfoma), myeloablatif hazirlik
rejimi, TVI, uzamis hastane yatig, gecirilmis VTE
oykusi, GVHH, santral venoz kateter varhigidir. VTE
profilaksi ve tedavisi, trombositopeni ve kanama ris-
kini arttiran diger faktérler dikkate alinarak deger-
lendirilmelidir (33).

SOLID ORGAN NAKLI VE AKCIGER

Cerrahi teknik, perioperatif bakim, immiinsiipresif
tedavideki 6nemli gelismelere kargin akciger komp-
likasyonlar1 hala énemli bir sorundur. Nakil sonras:
akcigerde enfeksiyonlarin yam sira postoperatif pul-
moner komplikasyonlar da gorilebilir.

Solid organ nakli sonras: geligen komplikasyonlar s1-
rasiyla ele alinacaktir. Ancak 6zellikle karaciger nak-
linde perioperatif ve postoperatif mortalite ve morbi-
diteyi etkileyen hepatopulmoner sendrom (HPS) ve
portopulmoner hipertansiyondan (PoPH) ayrica séz
edilecektir.

Resim 6. HKHN sonras fibrozis gelisen hastanin akciger grafisinde retikiiler opasite artigi (Resim
6A), toraks BT de traksiyon bronsektazisi ve fibrozis bulgular1 izleniyor (Resim 6B).




Hepatopulmoner Sendrom

Karaciger hastaligy, arteriyel oksijen diigtkligiine ne-
den olan pulmoner gaz degisim anormallikleri, intra-
pulmoner vaskiiler dilatasyonla karakterize bir triad
olarak tanmimlanir (49). HPS prevalans: farklh seriler-
de %4-47 arasinda degismektedir (50).

Karaciger hastahgindan dolay: hiperdinamik dolagi-
ma bagh eritrosit ge¢is zamaninin kisalmas: ve int-
rapulmoner vaskiiler dilatasyonun etkisiyle eritrosit-
lere oksijen difiizyonu yeterli dizeyde gerceklesmez.
Buna bagh hipoksemi geligir (50).

Klinik tabloda dispne mevcuttur. Fizik muayenede
siyanoz, comak parmak, yaygin telenjektaziler gorii-
lebilir. Platipne (sirtiistii pozisyondan dik pozisyona
gecince nefes darhiginin kétilesmesi) ve ortodeoksi
(sirtiisti pozisyondan dik pozisyona hareket etti-
ginde PaO,de %5'ten fazla veya 4 mmHg'den fazla
diisiig) gorilebilir. Akciger grafisi genellikle normal-
dir ancak bibaziler nodiller veya retikilonodiiler in-
filtratlar goriilebilir. Solunum fonksiyon testlerinde
siklikla difiizyon kapasitesinde azalma saptanir. HPS
tani kriterleri Tablo 4’te verilmistir (49,50).

HPS karaciger hastalig1 olan hastalarda mortalite ve
morbiditeyi énemli élciide etkiler. HPS’ye bagh cid-
di hipoksemi (PaO, < 60 mmHg) gelismesi karaciger
nakli i¢in bir endikasyon olarak diigtnilmelidir. Na-
kil sirasinda ve sonrasinda oksijenasyonun yeterli
diizeyde saglanmast onerilir. Intraoperastif donem-
de akciger koruyucu ventilasyon uygulanmali, miks
vendz oksijen saturasyonu monitérize edilmelidir.
Nakil sonras: erken dénemde sedasyon, atelektazi,
volim yiiklenmesi, enfeksiyonlara bagh olarak oksi-
jenasyon kétiilegebilir (50).

Portopulmoner Hipertansiyon

Portal hipertansiyon ve pulmoner arteryel hipertan-
siyonun birlikteligi olarak tanimlanmaktadir. PoPH

Tablo 4. Hepatopulmoner sendrom tani kriter-
leri.

I. Portal hipertansiyon + sirotik karaciger hastalig

II. Kontrasth ekokardiyografi bulgular

Periferik damardan 10 mL salin enjeksiyonun-
dan sonra sag kalpte baloncuklar goriilditkten >
3 kalp déngiisii sonra sol kalpte baloncuklarin
“gecikmis” gorunimu

III. Anormal arteryel oksijenasyon

Alveolo-arteryel gradiyent (A-a0, > 15 mmHg
(yas > 64 ise > 20 mmHg)

Isik O., Kumbasar OO.

gelisme riski karaciger hastaliginin ciddiyetiyle ilis-
kili degildir. Portal hipertansiyonu olan hastalarda
PoPH prevalans: %5-15 arasindadir (51).

Erken dénemde hastalar asemptomatikken hastalik
ilerlediginde efor dispnesi siklikla goériilar. Fizik in-
celemede ikinci kalp sesinde sertlegsme ve ciftlenme,
S3 gallop, boyun venéz dolgunlugu, asit ve periferik
6dem tespit edilebilir. Fizik muayene bulgular: iler-
lemis karaciger hastalig: ve diger pulmoner arteriyel
hipertansiyon alt tiplerinde de goriilebildigi i¢in 6z-
gl degildir (50).

Karaciger nakil listesinde olanlarda yillik transtorasik
ekokardiyografi ile tarama 6nerilmektedir. Karaciger
hastaligina bagh kardiyak debi arttif1 icin pulmoner
arter basinc ekokardiyografide daha yiksek 6l¢iilebi-
lir. Bu nedenle taninin kesinlegtirilmesi ve ayirici tan
i¢in sag kalp kateterizasyonu yapilmahidir (51).

PoPH tanisi kesinlegtirilen hastalarda PAH tedavisin-
de kullanilan tiim ilaglar kullanilabilir, ancak PoPH
prognozu kétiidiir (51). Sag kalp yetmezligi ve kara-
ciger hastaliginin progresyonu en sik élim nedenle-
ridir (50).

PoPH karaciger nakli i¢in tek bagina endikasyon de-
gildir. Karaciger nakli endike oldugunda PoPH peri-
operatif dénemde 6nemli bir mortalite nedenidir.
Uluslararas: Karaciger Nakli Dernegi, PAH tedavisi
alan hastalarda mPAP < 35 mmHg ve PVR < 5 WU
veya mPAP < 35 mmHg ve PVR < 3 WU hemodinamik
hedeflerini 6nermektedir. mPAP > 45 mmHg, karaci-
ger nakli icin mutlak kontrendikasyon olarak kabul
edilir. Bagaril bir gekilde karaciger transplantasyo-
nu yapilan PoPH hastalarinda, tedavinin azaltilmas:
veya kesilmesi her hasta i¢cin ayr1 degerlendirilmeli-
dir. PoPH tanih karaciger nakli yapilan hastalarin beg
yillik sagkalim oram %81'dir (49,51).

Solid Organ Naklinin Enfeksiy6z Komplikasyonlan

Etkin profilaksi ve immiinstpresif tedavide diizelme-
lerle enfeksiyéz komplikasyonlar azalmasmna kargin
alt solunum yolu enfeksiyonlar1 solid organ trans-
plantasyonu yapilan hastalarda hala énemli bir so-
rundur.

Solid organ nakli (SON) sonrast pnémoni her dé-
nemde goriilebilir, ancak etkenlerin dagilimi ve en-
feksiyona yatkinlik yaratan durumlar nakil sonras:
dénemlere gore degiskenlik gosterir. Nakil sonras:
ilk ayda agirlikli olarak basta gram-negatif basiller
olmak tizere nazokomiyal bakteriler etkendir. Erken
dénemde uzamig mekanik ventilasyon, genis st ab-
domen cerrahisine baglh okstrik refleksinde azalma
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da pnémoni riskini arttirmaktadir. Nakil sonras: bir-
alt1 ay immunstipresyon en yiiksek diizeyde oldugun-
dan firsat¢ patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar
daha sik gorulir. Altina aydan sonra ise H. influen-
zae, S. pneumoniae toplum kékenli etkenler pnémoni-
ye neden olur (2,52).

Karaciger nakli yapilan hastalarda cerrahi teknikteki
gelismeler, profilaktik antibiyotik uygulamalari saye-
sinde pnémoni insidansi son yillarda énemli él¢ide
azalmigtir. Ancak altta yatan hastalik, atelektazi,
plevra swvisi, diyafram disfonksiyonu, uzamis entii-
basyon pnémoni i¢in risk olugturmaktadir. Etken
siklika P. aeruginosa, Acinetobacter gibi gram-negatif
basillerdir. Son dénemde metisilin direncli S. aureus
basta olmak tizere gram-pozitif bakteriler de pno-
moniye neden olmaktadir. Viral (en sik etken CMV)
ve fungal pnémoniler (en sik etken Aspergillus spp.)
daha nadir gérulir. P. jiroveci pnémonisi rutin profi-
laksi nedeniyle nadir gorillmektedir (53).

Bobrek nakli yapilan hastalarda kadin cinsiyet, diya-
bet, gecikmis greft fonksiyonu, nakil éncesi diyaliz
stiresinin uzun olmas: bakteriyel enfeksiyonlara yat-
kinlk olusturur. Gram-negatif ve ¢oklu ila¢ direnci
olan bakteriler en sik gérillen etkenlerdir. P. jiroveci
pnoémonisini énlemek i¢in nakil sonras: ilk alti ay
tim hastalarda TMP-SMX kemoprofilaksisi ¢neril-
mektedir. Ayrica, 55 yagin iistiindeki hastalarda pro-
filaksi siiresinin bir yila uzatilmas; rejeksiyon nede-
niyle immiinsiipresif tedavi uygulananlarda da daha
uzun siireli profilaksi énerilmektedir (52).

Solid organ nakli sonrasinda bakteriyel pnémo-
ni dustinaldiginde lokal epidemiyolojik veriler de
dikkate alinarak antipsédomonal etkinligi olan ge-
nis spektrumlu antibiyotik tedavisi baglanmalidir.
Gram-pozitif etken kuskusu varsa vankomisin veya
linezolid eklenmelidir. Etken belirlendikten sonra
antibiyotik spektrumu daraltilmalidir (53).

Solid organ nakli aliclarinda en yaygin viral enfeksi-
yon etkeni CMV’dir. Enfeksiyon latent virtsiin reak-
tivasyonu veya seronegatif aliciya seropozitif donér-
den greft nakli sirasinda meydana gelir. Tipik olarak
nakilden bir-ii¢ ay sonra ortaya ¢ikar. Profilaksi uy-
gulanan hastalarda daha ge¢ dénemde de gérulebilir.
CMV enfeksiyonunda ates, dékuntii ve lokopeniye ek
olarak tutulan organa spesifik semptom ve bulgular
da gorilir (2).

Aspergillus HKHN alicilarinda oldugu gibi organ nak-
li yapilan hastalarda da en sik goriilen fungal pato-
jendir. Bébrek nakli olan hastalarda insidans: diger
solid organ nakillerine kiyasla daha dugtiktur. Ates,

okstirik, gogiis agrisi gibi 6zgil olmayan yakinmalar
gorilir. Radyolojik incelemede tek/coklu nodiiller,
konsolidasyon, kavite goriilebilir. Kok hiicre nakli
yapilan hastalarda goriilen halo bulgusu solid organ
nakli ahalarinda daha nadir goriilar ve daha az spe-
sifiktir (2).

Solid organ nakli ve tiiberkiiloz: SON'de tuberkii-
loz insidans: iilkemizde %1,2-6,7 arasinda degismek-
tedir. Nakil sonras: tiiberkiiloz gérilme riski iilkedeki
titberkiloz sikligi, nakil tipi, greft rejeksiyonu, kro-
nik hastahk varhigina gére degismektedir (54).

Nakil 6ncesi donér ve alia aktif titberkiiloz hastalig
ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu acisindan deger-
lendirilmelidir. Temas &ykiisi, BCG agist durumu,
titberkiiloz 6ykusi ve semptomlar sorgulanir. Akciger
grafisi ve/veya toraks BT; tiiberkiilin deri testi ve/veya
interferon gama salinim testi (IGST) istenir. BCG agist
yaptirmig bireylerde IGST daha ézguldar. IGST veya
tiiberkiilin deri testi pozitif saptanan aktif tiiberkiloz
olmayan alicilara koruyucu tedavi verilir (54).

Nakil 6ncesi tiiberkiiloz tanisi konan hastalarda nakil
tedavi tamamlandiktan sonra yapilir. Nakil sonras:
tuberkiiloz gelisen hastalarda standart tedavi rejim-
leriyle iyi yanit alinmaktadir. Rifampin iceren tedavi
rejimlerinde siklosporin ve takrolimus klerensi art-
t1g1 icin rejeksiyon riski de artmaktadir. Bu nedenle
ilag diizeyinin takibi ve rejeksiyonu énlemek i¢in ge-
reginde immiinsiipresif ilaglarin dozunun arttirilma-

s1 gereklidir (2,54).

Solid Organ Naklinin Enfeksiyon Dig
Akciger Komplikasyonlan

Alicinin ameliyat 6éncesi durumu, komorbiditeler,
cerrahi travmaya baglh inflamatuvar yanit, ameliyat
sirasinda ve sonrasinda uygulanan sivi tedavisi ve
kan triini transfiizyonlar: ameliyat sonras: akciger
komplikasyonu riskini arttirmaktadir (55).

Solunum yetmezligi: Karaciger nakli alicilarinda
bobrek nakli yapilanlara gore daha sik gérilmektedir.
Karaciger nakli alialarinda akut solunum yetmez-
ligi insidansimin yiiksek olmasina katkida bulunan
faktorler arasinda hastanin ameliyat éncesi genel
durumu, st abdomen cerrahisi nedeniyle diyafram
fonksiyonunun bozulmasi, perioperatif dénemde ag-
resif siv1ve kan tirtinii destegi ile yiiksek postoperatif
pnémoni insidansi yer alir (55).

Kadin cinsiyet, diyabet, kadavradan nakil, akut béb-
rek yetmezligi, ensefalopati varligi, Child Pugh C gru-
bu hastalik, solunum sistemi enfeksiyonu varlig: akut
solunum yetmezligi riskini arttirmaktadir (55,56).



Karaciger nakli alialarn arasinda hipoksemik solu-
num yetmezliginin bir nedeni de HPS'dir. HPS'nin
baglangici nakilden 6nce olmasmna ragmen nakil
sonrast hemen diizelmez ve bazi durumlarda nakil
sonrasi erken dénemde kotiilegebilir. Bu hasta gru-
bunda hipokseminin yénetiminde Trendelenburg
pozisyonunun ve siirekli lateral rotasyonun, inhale
nitrik oksit, inhale epoprostenol ve metilen mavisi
kullaniminmin faydalarini 6ne siiren ¢aligmalar mev-
cuttur. Direngli hipoksemi vakalarinda intraoperatif
veya postoperatif ekstrakorporeal membran oksije-
nasyonu (ECMO) gerekli olabilir (57).

Bobrek nakli sonrasi erken dénem solunum yetmezli-
ginin en ciddi nedeni greft disfonksiyonu veya rejek-
siyon tedavisine bagh gelisen akut akciger hasaridir.
Operasyon sirasinda ve sonrasinda fazla miktarda
swv1 verilmesi de akciger 6demi ve solunum yetmez-
ligine neden olabilir (53).

Solunum yetmezligi tedavisinde oksijen destegi te-
meli olusturmaktadir. Yitksek akimh nazal oksijen
tedavisi hipoksemik solunum yetmezligi olan secil-
mis hasta grubunda noninvaziv mekanik ventilasyon
yerine uygulanabilir. Mekanik ventilasyon ihtiyac
olan grupta 6ncelikle noninvaziv mekanik ventilas-
yon uygulamalar tercih edilmelidir (55).

Plevra sivisi: Perioperatif donemde karaciger alici-
larinin %40-100’tinde gorilmektedir. Genellikle sag
tarafta ya da bilateraldir. Genellikle kardiyovaskiiler
hastalik olmaksizin geligir, transuda niteligindedir.
Hepatektomi sirasinda lenfatik drenajin bozulma-
siin plevra swist olusumunda temel mekanizma
oldugu diigtinilmekle birlikte hipoalbuminemi, asit
siwisinin  diyafragmadan gecigi, fazla sv1 tedavisi
verilmesi de etkilidir (58). Eftizyon genellikle ameli-
yat sonras1 Ggiincii haftada geriler. Solda tek tarafli
efizyon, t¢inca haftadan sonra sebat eden plevra
swist Orneklenmelidir. Bununla birlikte persistan
veya artan plevra swvisi varhiginda hematom, biloma,
subfrenik abse gibi abdomen patolojileri agisindan da
degerlendirilmelidir (55).

Bobrek nakli alicilarinda siklikla fazla sivi tedavisine
bagh eftizyon gériilmektedir. Urinotoraks nadir bir
efiizyon nedenidir. Urinotoraksta plevra swist tran-
suda vasfindadur, sividaki kreatinin diizeyinin serum
kreatinin duzeyine oran1 > 1'dir (55).

Diyafram disfonksiyonu: Sag hemidiyaframin dis-
fonksiyonu karacifer transplantasyonunda cerrahi
sirasinda frenik sinirin zedelenmesi sonucu meyda-
na gelmektedir. Yeni cerrahi tekniklerle sinir hasar
riski azalmigtir (55). Frenik sinir hasarinin mekanik
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ventilatdr ihtiyacini ve hastanede kalma siiresini art-
tirmadig gosterilmistir (2).

Metastatik pulmoner Kkalsifikasyon: Metastatik
pulmoner kalsifikasyon son dénem bébrek yetmezligi
hastalarinda sik gériilen metabolik bir akciger hasta-
lig1 olmakla birlikte karaciger ve bobrek nakli sonra-
sinda da gorilebilir. Kalsiyum tuzlarimin alveol epitel
bazal membraninda birikmesiyle karakterizedir. Bu bi-
rikime kalsiyum-fosfat mekanizmas: ve parathormon
salinimindaki degisim neden olmaktadir (2,55).

Karaciger nakli aliclarinda es zamanh bobrek yet-
mezligine bagh asit-baz metabolizmasindaki anor-
mallik, sitrat iceren kan urtni transfiizyonu, kalsi-
yum ve sitratin ekzojen kullamimina bagl gelistigi
distiniilmektedir (55).

Metastatik pulmoner kalsifikasyon genellikle asemp-
tomatiktir. Yakinmalarin giddeti ve solunum yeter-
sizligi kalsifikasyonun yayginhgiyla iligkili degildir.
Akciger grafisi genellikle normaldir. Toraks BT'de
kalsifikasyon parankimal opasiteler seklinde gorilir.
Restriktif bozukluk, difizyon kapasitesinde azalma
nadiren de solunum yetmezligine neden olur. Metas-
tatik pulmoner kalsifikasyonun genellikle iyi prog-
nozludur. Ancak kronik enfeksiyon ve maligniteyle
ayiricl tanisinin yapilmas: gerekmektedir Radyog-
rafik goriintilemenin tam koyamadig: durumlarda
transbronsiyal veya cerrahi akciger biyopsisi gerekli
olabilir (2,55).

KAYNAKLAR

1. Tolar J, Mehta PA, Walters MC. Hematopoietic cell trans-
plantation for nonmalignant disorders. Biol Blood Marrow
Transplant. 2012;18(1 Suppl):S166-71.

2. Kotloff RM, Ahya VN, Crawford SW. Pulmonary complicati-
ons of solid organ and hematopoietic stem cell transplantati-
on. Am J Respir Crit Care Med. 2004;170(1):22-48.

3. Bondeelle L, Bergeron A. Managing pulmonary complications
in allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Expert
Rev Respir Med. 2019;13(1):105-19.

4. ChiAK, Soubani AO, White AC, Miller KB. An update on pul-
monary complications of hematopoietic stem cell transplan-
tation. Chest. 2013;144(6):1913-22.

5. Toprak SK. Hazirlik Tedavisi: [lkeler, Tam Doz Miyeloablatif,
Toksisitesi Azaltilmig ve Non Miyeloablatif Tedaviler. Turki-
ye Klinikleri J Hematology-Special Topics 2018; 11: 15-29.

6.  Harris B, Geyer Al Diagnostic Evaluation of Pulmonary Ab-
normalities in Patients with Hematologic Malignancies and
Hematopoietic Cell Transplantation. Clinics in Chest Medici-
ne. 2017;38(2):317-31.

7. Sahin U, Toprak SK, Atilla PA, Atilla E, Demirer T. An
overview of infectious complications after allogeneic he-




2. Hematopoetik K6k Hiicre Nakli, Solid Organ Nakli ve Akciger

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

matopoietic stem cell transplantation. J Infect Chemother.
2016;22(8):505-14.

Cheng GS. Pulmonary Function and Pretransplant Evalua-
tion of the Hematopoietic Cell Transplant Candidate. Clin
Chest Med. 2017;38(2):307-16.

Afessa B, Abdulai RM, Kremers WK, Hogan WJ, Litzow MR,
Peters SG. Risk factors and outcome of pulmonary complica-
tions after autologous hematopoietic stem cell transplant.
Chest. 2012;141(2):442-50.

Soubani AO, Miller KB, Hassoun PM. Pulmonary comp-
lications of bone marrow transplantation. Chest.
1996;109(4):1066-77.

Nishida R, Mori Y, Iwasaki H, Tokuyama T, Kamezaki K,
Nagasaki Y, et al. Pulmonary nocardiosis developed in a he-
matopoietic stem cell transplant recipient with bronchiolitis
obliterans. Intern Med. 2010;49(14):1441-4.

Tanaka N, Kunihiro Y, Yujiri T, Ando T, Gondo T, Kido S, et al.
High-resolution computed tomography of chest complications
in patients treated with hematopoietic stem cell transplanta-
tion. Jpn J Radiol. 2011;29(4):229-35.

Afessa B, Peters SG. Major complications following hema-
topoietic stem cell transplantation. Semin Respir Crit Care
Med. 2006;27(3):297-309.

Aguado JM, Silva JT, Samanta B, Singh N. Tuberculosis and
Transplantation. Microbiol Spectr. 2016;4(6).

Doucette K, Fishman JA. Nontuberculous mycobacterial in-
fection in hematopoietic stem cell and solid organ transplant
recipients. Clin Infect Dis. 2004;38(10):1428-39.

Beswick J, Shin E, Michelis FV, Thyagu S, Viswabandya A,
Lipton JH, et al. Incidence and Risk Factors for Nontuber-
culous Mycobacterial Infection after Allogeneic Hematopo-

ietic Cell Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant.
2018;24(2):366-72.

Martino R, Porras RP, Rabella N, Williams JV, Rdmila E,
Margall N, et al. Prospective study of the incidence, clini-
cal features, and outcome of symptomatic upper and lower
respiratory tract infections by respiratory viruses in adult
recipients of hematopoietic stem cell transplants for he-
matologic malignancies. Biol Blood Marrow Transplant.
2005;11(10):781-96.

Hassan IA, Chopra R, Swindell R, Mutton KJ. Respiratory vi-
ral infections after bone marrow/peripheral stem-cell trans-
plantation: the Christie hospital experience. Bone Marrow
Transplant. 2003;32(1):73-7.

Arnaout K, Patel N, Jain M, EI-Amm J, Amro F, Tabbara IA.
Complications of allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation. Cancer Invest. 2014;32(7):349-62.

Paulsen GC, Danziger-Isakov L. Respiratory Viral Infections
in Solid Organ and Hematopoietic Stem Cell Transplantati-
on. Clin Chest Med. 2017;38(4):707-26.

Wingard JR, Hsu J, Hiemenz JW. Hematopoietic stem cell
transplantation: an overview of infection risks and epidemio-
logy. Infect Dis Clin North Am. 2010;24(2):257-72.

Garcia-Vidal C, Upton A, Kirby KA, Marr KA. Epidemiology of
invasive mold infections in allogeneic stem cell transplant re-
cipients: biological risk factors for infection according to time
after transplantation. Clin Infect Dis. 2008;47(8):1041-50.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Pagano L, Caira M, Nosari A, Van Lint MT, Candoni A, Offi-
dani M, et al. Fungal infections in recipients of hematopoietic
stem cell transplants: results of the SEIFEM B-2004 study--
Sorveglianza Epidemiologica Infezioni Fungine Nelle Emopa-
tie Maligne. Clin Infect Dis. 2007;45(9):1161-70.

De La Cruz O, Silveira FP. Respiratory Fungal Infections in
Solid Organ and Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
Clin Chest Med. 2017;38(4):727-39.

Mulanovich VE, Kontoyiannis DP. Fungal pneumonia in pa-
tients with hematologic malignancies: current approach and
management. Curr Opin Infect Dis. 2011;24(4):323-32.

Cordonnier C, Cesaro S, Maschmeyer G, Einsele H, Donnelly
JP, Alanio A, et al. Pneumocystis jirovecii pneumonia: still a
concern in patients with haematological malignancies and
stem cell transplant recipients. J Antimicrob Chemother.
2016;71(9):2379-85.

Esteves E, Calé SS, Badura R, de Boer MG, Maltez F,
Calderén EJ, et al. Diagnosis of Pneumocystis pneumonia:
evaluation of four serologic biomarkers. Clin Microbiol Infect.
2015;21(4):379.e1-10.

Ahya VN. Noninfectious Acute Lung Injury Syndromes Early
After Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Clin Chest
Med. 2017;38(4):595-606.

Clark JG, Hansen JA, Hertz MI, Parkman R, Jensen L, Pe-
avy HH. NHLBI workshop summary. Idiopathic pneumonia
syndrome after bone marrow transplantation. Am Rev Res-
pir Dis. 1993;147(6 Pt 1):1601-6.

Fukuda T, Hackman RC, Guthrie KA, Sandmaier BM, Boeckh
M, Maris MB, et al. Risks and outcomes of idiopathic pneu-
monia syndrome after nonmyeloablative and conventional
conditioning regimens for allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation. Blood. 2003;102(8):2777-85.

Vande Vusse LK, Madtes DK. Early Onset Noninfectious Pul-
monary Syndromes after Hematopoietic Cell Transplantati-
on. Clinics in Chest Medicine. 2017;38(2):233-48.

Panoskaltsis-Mortari A, Griese M, Madtes DK, Belperio JA,
Haddad IY, Folz RJ, et al. An official American Thoracic So-
ciety research statement: noninfectious lung injury after he-
matopoietic stem cell transplantation: idiopathic pneumonia
syndrome. Am J Respir Crit Care Med 2011; 183: 1262-79.

Haider S, Durairajan N, Soubani AO. Noninfectious pulmo-
nary complications of haematopoietic stem cell transplanta-
tion. Eur Respir Rev. 2020;29(156).

Afessa B, Tefferi A, Litzow MR, Krowka MJ, Wylam ME,
Peters SG. Diffuse alveolar hemorrhage in hematopoietic

stem cell transplant recipients. Am J Respir Crit Care Med.
2002;166(5):641-5.

Epler GR, Colby TV, McLoud TC, Carrington CB, Gaensler
EA. Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia. N Engl J
Med. 1985;312(3):152-8.

Lee KS, Kullnig P, Hartman TE, Miiller NL. Cryptogenic or-
ganizing pneumonia: CT findings in 43 patients. AJR Am J
Roentgenol. 1994;162(3):543-6.

Glanville AR, Benden C, Bergeron A, Cheng GS, Gottlieb J,
Lease ED, et al. Bronchiolitis obliterans syndrome after lung
or haematopoietic stem cell transplantation: current mana-
gement and future directions. ERJ Open Res. 2022;8(3).



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Kwok WC, Liang BM, Lui MMS, Tam TCC, Sim JPY, Tse
EWC, et al. Rapid versus gradual lung function decline in
bronchiolitis obliterans syndrome after haematopoietic stem

cell transplantation is associated with survival outcome. Res-
pirology. 2019;24(5):459-66.

Cengiz Seval G, Topguoglu P, Demirer T. Current Approach to
Non-Infectious Pulmonary Complications of Hematopoietic
Stem Cell Transplantation. Balkan Med J 2018; 35: 131-40.

Ditschkowski M, Elmaagacli AH, Koldehoff M, Gromke T,
Trenschel R, Beelen DW. Bronchiolitis obliterans after allo-
geneic hematopoietic SCT: further insight--new perspectives?
Bone Marrow Transplant. 2013;48(9):1224-9.

Gazourian L, Rogers AJ, Ibanga R, Weinhouse GL, Pinto-Pla-
ta V, Ritz J, et al. Factors associated with bronchiolitis obli-
terans syndrome and chronic graft-versus-host disease after
allogeneic hematopoietic cell transplantation. Am J Hematol.
2014;89(4):404-9.

Nakasone H, Kanda J, Yano S, Atsuta Y, Ago H, Fukuda T, et
al. A case-control study of bronchiolitis obliterans syndrome
following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Transpl Int. 2013;26(6):631-9.

Duque-Afonso J, Ihorst G, Wiisch R, Bertz H, Miiller-Quern-
heim J, Finke J, et al. Identification of risk factors for bronchi-
olitis obliterans syndrome after reduced toxicity conditioning

before hematopoietic cell transplantation. Bone Marrow
Transplant. 2013;48(8):1098-103.

Ozdemir Kumbasar O. AM, Ko¢ H., Alper D. Kemik flig-i
Transplantasyonuna Bagh Brongiyolitis Obliterans. Tiiber-
kiiloz ve Toraks Dergisi. 2001(49):471-6.

Jagasia MH, Greinix HT, Arora M, Williams KM, Wolff D,
Cowen EW, et al. National Institutes of Health Consensus
Development Project on Criteria for Clinical Trials in Chronic
Graft-versus-Host Disease: I. The 2014 Diagnosis and Sta-
ging Working Group report. Biol Blood Marrow Transplant.
2015;21(3):389-401.e1.

Schlemmer F, Chevret S, Lorillon G, Bazelaire CD, Latour
RPd, Meignin V, et al. Noninfectious infiltrative lung disea-
ses after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT). European Respiratory Journal. 2013;42(Suppl
57):P2344.

Schlemmer F, Chevret S, Lorillon G, De Bazelaire C, Peffault
de Latour R, Meignin V, et al. Late-onset noninfectious in-
terstitial lung disease after allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation. Respir Med. 2014;108(10):1525-33.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Isik O., Kumbasar OO.

Sakai R, Kanamori H, Nakaseko C, Yoshiba F, Fujimaki K,
Sakura T, et al. Air-leak syndrome following allo-SCT in adult
patients: report from the Kanto Study Group for Cell Therapy
in Japan. Bone Marrow Transplant. 2011;46(3):379-84.

Krowka MJ, Fallon MB, Kawut SM, Fuhrmann V, Heimbach
JK, Ramsay MA, et al. International Liver Transplant Soci-
ety Practice Guidelines: Diagnosis and Management of Hepa-
topulmonary Syndrome and Portopulmonary Hypertension.
Transplantation. 2016;100(7):1440-52.

Igbal S, Smith KA, Khungar V. Hepatopulmonary Syndrome
and Portopulmonary Hypertension: Implications for Liver
Transplantation. Clin Chest Med. 2017;38(4):785-95.

Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger
RME, Brida M, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diag-
nosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Respir
J. 2023;61(1).

Kiipeli E, Eyiiboglu F, Haberal M. Pulmonary infections in
transplant recipients. Curr Opin Pulm Med 2012; 18:202-12.

De Gasperi A, Feltracco P, Ceravola E, Mazza E. Pulmonary
complications in patients receiving a solid-organ transplant.
Curr Opin Crit Care. 2014;20(4):411-9.

Bakanhigi TCS. Solid Organ Nakli ve Tiiberkiiloz. Tiiberkiiloz
Tam ve Tedavi Rehberi 2 basku. 2. baski ed. Ankara: T.C. Sag-
Iik Bakanligi; 2019. p. 92-4.

Gadre S, Kotloff RM. Noninfectious Pulmonary Complicati-
ons of Liver, Heart, and Kidney Transplantation: An Update.
Clin Chest Med. 2017;38(4):741-9.

Gonzdlez E, Galdn J, Villalain C, Valero JC, Silla I, Rodriguez
G. [Risk factors for acute respiratory failure after liver trans-
plantation]. Rev Esp Anestesiol Reanim. 2006;53(2):75-81.

Nayyar D, Man HS, Granton J, Lilly LB, Gupta S. Propo-
sed management algorithm for severe hypoxemia after liver
transplantation in the hepatopulmonary syndrome. Am J
Transplant. 2015;15(4):903-13.

Zeyneloglu P. Respiratory complications after solid-organ
transplantation. Exp Clin Transplant. 2015;13(2):115-25.




