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GIRIS

Kok hiicre nakli, kanserlerin ¢ogunda ve diger bazi
hematolojik, metabolik, nérolojik, immunolojik hasta-
liklarda iyilestirici tedavi segenegidir. Tedavi basari-
sin1 etkileyen en 6nemli faktor, tedaviye baglh gelisen
komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Kok hiicre nakli sira-
sinda veya sonrasinda gelisen komplikasyonlar i¢inde
pulmoner komplikasyonlar (PK) en 6nemlisi olup cogu
kez yiksek morbidite ve mortalite ile sonuglanmak-
tadir. Enfeksiy6z ve nonenfeksiy6z nedenlere bagl
PK’lar genellikle nakil sonrasi ilk 3-6 ay i¢cinde geligir.
Erigkinlerde kok hiicre nakli sonrasi pulmoner kompli-
kasyonlarin gorilme sikligi % 40-60 iken, 61iim orani %
30 olarak bildirilmistir (1,2). Cocuklarda ise nakil son-
rasi1 gelisen pulmoner komplikasyon konusunda sinirl
sayida ¢alisma mevcuttur (3-6).

RISK FAKTORLERI

Nakil 6ncesi risk faktorleri icinde en 6nemlisi altta
yatan hastaliktir. Orak hiicre anemili hastalarda geli
sen akut g6gus sendromu pulmoner infarktlara veya
diger akciger alanlarinda hasara yol agmaktadir. So-
nug olarak ikincil pulmoner hipertansiyon nakil 6ncesi
6nemli sorun olarak gorulmektedir (7). Diger risk fak-
torleri torasik cerrahi miidahaleler, kronik aspirasyon,
gastroozefagial refli, alt solunum yolu enfeksiyonlar:
(tekrarlayan viral ve fungal enfeksiyonlar) ve malntit-
risyondur (8-10).

POSTTRANSPLANT PULMONER

KOMPLIKASYONLARIN SINIFLAMASI

1.ENFEKSIYON NEDENLI PULMONER
KOMPLIKASYONLAR: Cocuklarda kok hiicre nakli
sonras! notropeni durumuna goére pnoémoni gérilme
siklig1 % 5 -13,2’dir (11-13). Pnémoniye bagh 6liim ora-
ni1 ise % 9’dur (14). Kok hiicre nakli sonrasi enfeksiyon
etkenleri, gérulme fazina gére preengrafman faz (0-30
gunlik period), postengrafman faz (30-100 gunlik pe-
riod) ve gec faz (100 glin sonrasi) olarak siniflandirilir
(Tablo 1).

Tablo 1: Enfeksiyoz nedenli pulmoner komplikasyonlar

PREENGRAFMAN FAZ POSTENGRAFMAN FAZ GEC FAZ

(0-30 GUN) (30-100 GUN) (100 GUN SONRASI)
Bakteriyel enfeksi- Fungal enfeksiyon (As-  Viral (Adeno, insan
yonlar pergillus) herpes virus 6)

(Gram negatif basil ve
gram pozitif koklar)
Viral enfeksiyon (HSV)

Viral enfeksiyon (EBV,  Mikobakteriyel

CMV, VZV) hastalik(Tuberkiiloz)
Fungal enfeksiyon Pneumocystis jiroveci  Kopatojenler (Viral,
(Candida) pnomoni fungal)
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a.Preengrafman faz: Kullanilan hazirlama rejiminin
agirligina gore nakil sonras1 mukozada olugan hasar
firsatg1 enfeksiyon riskini artirirken, kordon kani nak-
linde uzun stren noétropeni ile santral venoz kateter
varlig1 da enfeksiyon riskini arttiran diger risk faktor-
leridir (15). Bu dénemde granulosit-koloni stimtile edi-
ci faktor (G-CSF) kullanimi veya periferik kok hicre
nakli uygulanmasi nétropeni stiresini kisaltarak enfek-
siyon riskini azaltabilmektedir.

Bu fazda en sik gorulen etkenler bakterilerdir. Alloge-
neik ve otolog nakillerde sirasiyla Streptococcus viri-
dans, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. gibi
gram pozitif bakteriler en sik etkenlerdir. Gram negatif
etkenler iginde nétropenik dénemdeki allogeneik ve
otolog nakillerde Pseudomonas spp. ve Klebsiella spp.
en sik gorulen etkenler olup derin doku enfeksiyonuna
neden olarak énemli oranda morbitide ve mortaliteye
yol acarlar. Engrafman gecikmesi nétropeni siiresinin
uzamasina zemin hazirlayarak invaziv fungal enfek-
siyon riskini arttirmaktadir. Sistemik Candida orani
% 15 civarinda bildirilse de flukonazol profilaksisi ve
G-CSF kullanimi bu orani belirgin azaltmaktadir. As-
pergillus spp. ise nakil 6ncesi myeloablatif tedavi almig
olan AML ve relaps ALL olgulari ile invaziv aspergillo-
zis gegirme 6ykust olan olgular diginda bu fazda goril-
mesi beklenen etkenlerden degildir (16- 19).

Herpes simpleks virus (HSV) seropozitif alicilarda en-
fekte orofarengeal salgilardan dogrudan veya ikincil
olarak kan ile yayilarak lokalize bronkopndémoni veya
interstisyel pnémoniye yol agmaktadir. Bu dénemde
HSV seropozitif alicilarda uygulanan asiklovir profi-
laksisi komplikasyonlar: azaltmaktadir.
b.Postengrafman faz: Hiicresel immun yetersizlik ne-
deni ile enfeksiyon riskinin en sik géruldugu fazdir.
Akut graft versus host hastaligi (GVHH) geligimi, uzun
streli steroid kullanimi ve nakil 6ncesinde anti-lenfosit
antikor kullanan alicilarda T hticre deplesyonu olus-
mas1 en 6nemli risk faktorleridir (15,16). Bu fazda, bak-
teriyel enfeksiyonlar yerine ilk sirada viral ve fungal
etkenler rol alir.

Invaziv aspergillozis en sik goriilen durum olup, son
yillarda modern tani yontemleri (bronko alveoler la-
vaj (BAL), transbronsgial biyopsi, yiuksek ¢oztunurlukli
bilgisayarl tomografi (YCBT), PCR ve galaktomannan
antijenemi testi) ile tanis1 daha erken konulabilmekte-
dir (20). Invaziv aspergillozis tedavisinde amfoterisin
B kullanilmaktadir ancak son yillarda vorikonazol ile
daha etkin tedavi olanagi saglanmaktadir (21). Sinus
aspergillusunda da benzer tani1 yontemleri ve tedavi se-
cenekleri kullanilmaktadir. Allogeneik nakil sonrasi si-
tomegalovirtis (CMV) seropozitif alicilarda erken CMV
reaktivasyonu bu fazda %50 oraninda gortilebilmekte-
dir. Otolog nakil sonrasi1 uygulanan CD34 seleksiyon
veya T hiicre deplesyonu CMV riskini artirabilmek-
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tedir.Yine antilenfosit antikorlarla veya diger monok-
lonal antikorlarla [anti-CD25 (Daclizumab), anti-CD3
(visilizumab), anti-CD52 (alemtuzumab)] tedavi edilen
hastalar hem CMV enfeksiyonu hem de Epstein-Barr
virtus (EBV) iligkili posttransplant lenfoproliferatif has-
talik yontnden yuksek risk tasimaktadirlar.Yiksek
riskli hastalarda 6lumcul seyreden CMV pnémoni sik-
lig1 ve mortalitesi, tan1 amach kullanilan PCR, kiltir
yontemleri yani sira erken baglanan gansiklovir, fos-
karnet tedavileri ile azaltilabilmektedir (22-24).
Varisella zoster virtis (VZV) enfeksiyonu klasik olarak
vezikiler dokuntiler tarzinda olabilecegi gibi pnémo-
ni, hepatit ve ensefalit gibi 6limcul komplikasyonlara
da yol agabilmektedir. Seropozitif alicilara veya enfek-
siyon geligenlere asiklovir tedavisi verilmektedir. Yine
son yillarda hem CMV, hem de VZV enfeksiyonunda
valasiklovir tedavisi uygulanabilmektedir (25, 26).

Bu fazda gorilen Pneumocystis jiroveci pnémonisi
latent organizmanin aktivasyonu veya kigiden kisiye
bulas tarzinda goriliar. Dogustan immun yetmezlikli
cocuklar veya kronik immunsupresif tedavi alan has-
talar ytiiksek risk altindadir. K6k hiicre nakli yapilan
hastalarda okstruk, hipoksi klinigine ragmen % 15 ol-
guda akciger grafisi tamamen normal olabilir. Tedavi-
de trimetoprim-sulfometokzasol veya inhaler pentami-
din kullanilirken, orta ve agir siddetli olgularda hipoksi
bulgulari varsa steroid tedaviye eklenebilir (27).

c.Gec faz: Nakilden 100 giin sonra immunsupresif te-
davinin azaltilarak kesilmesi immun yapilanmaya yol
acarak bu donemin daha az riskli gegmesine yol agar
(28). Ancak kronik GVHH"1 olup halen immunsupresif
tedavi alan allogeneik nakil yapilmig hastalarda ve T
hiicre deplesyonu yapilmig HLA uyumsuz alicilarda
uzamig immun yetersizlik, zayif opzonizasyon ve hi-
pogamaglobulinemi enfeksiyon riskini arttirmaktadir.
Riskli gruplarda Streptococcus pneumoniae, Haemop-
hilus influenzae, Neisseria meningitidis etkenlerini
iceren kapsulli bakteriler ciddi enfeksiyonlara yol
acmaktadirlar. Ge¢ CMV reaktivasyonu, aktif GVHH"1
olan, dugiik CD34 hiicresi ile nakil yapilan, ytuksek doz
steroid alan (>1mg/kg prednizon), daha énce CMV re-
aktivasyonu Oykist olup tedavi veya profilaksi alan
hastalar ytksek riskli gruptur. Bu fazda CMV, inters-
tisyel pnémoni, retinitis, ensefalitis ve kemik iligi yet-
mezligine yol agmaktadir (29).

Adenovirus, toplum kaynakli veya nazokomial bulas ile
nekrotizan pnémoni, bronsgiolitis, hepatit, konjuktivit,
gastroenterit, hemorajik sistit veya ensefalite neden
olur. Adenoviremide BAL ile viral inklizyonun gos-
terilmesi veya PCR pozitifligi anlamlidir, nakil sonra-
s1 goriilme siklig1 % 6 olup, erken baslanan cidofovir
ve/veya ribavirinle dizelme sansi vardir (30). Insan
herpes virus 6, immun suprese hastada pnémoni ve
ciddi myelosupresyon yapmaktadir (31). Mikobakteri
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enfeksiyonlarindan, Mycobacterium tuberculosis ulke-
mizde endemik seyirli olup ¢oklu ila¢ direnci nedeni ile
olduaraculagn yuksektir (32). Legionella pneumophilia,
uzun suireli nétropenisi ve immun yetmezligi olanlarda
kontamine sularin igilmesi veya mikroaspirasyonlarla
alinip pnémoniye yol agmaktadir. Viral etkenlerin yani
sira Aspergillus spp. gibi fungal etkenler de bu dénem-
de gorulebilmektedir (19).

2.NONINFEKSIYOZ PULMONER KOMPLIKAS-
YONLAR: Erken doénemde en sik gérulenler idiopa-
tik pulmoner sendrom (IPS), diffuz alveoler kanama
(DAK), venookluziv hastalik (VOH), akciger 6demi, pe-
riengrafman respiratuar distress sendromu (PRDS) ve
plevral efiizyondur. Ge¢ dénemde gorilenler ise bron-
siolitis obliterans (BO), bronsiolitis obliterans organi-
ze pnémoni (BOOP), posttransplant lenfoproliferatif
sendrom ve pulmoner alveoler proteinozistir (Tablo 2).

Tablo 2: Nonenfeksiyoz nedenli pulmoner komplikasyonlar

ERKEN DONEM GEG DONEM

(0-100 GUN) (100 GUN SONRASI)
Akciger 6demi, plevral eflizyon Bronsiolitis obliterans
Periengrafman respiratuar dist-
ress sendromu

Venookluziv hastalik

Diffuz alveoler hemoraji

Bronsiolitis obliterans organize
pnomoni

Posttransplant lenfoproliferatif
hastalik

Idiopatik pnomoni sendromu Pulmoner alveoler proteinozis

a.Erken donemde goriilen nonenfeksiyoz pulmoner
komplikasyonlar:

Akciger odemi: Kok hticre alicilarinda nakilden 2-3
hafta sonra gortilen akciger 6demi en sik hidrostatik
basinci arttiran agiri sivi yiikklenmesi, antrasiklin tirevi
ilaclara bagh geligsen kalp yetmezligi ve siklofosfamid
grubu ilaglara bagl renal disfonksiyondan kaynakla-
nir. Pulmoner kapiller permeabiliteyi arttiran nedenler
arasinda ise sepsis, pulmoner radyasyon ve kemoterapi
toksisitesi gelir. Klinikte dispne, takipne, hipoksi yani
sira asir1 kilo alma ve dinlemekle akcigerde raller ve
akciger grafisinde bilateral infiltrasyon goriniimi var-
dir. Tedavide siv1 kisitlamasi, oksijen destegi, ditretik
uygulamasi yapilmaly, fayda goriilmezse steroid verile-
bilmektedir (3-6).

Plevral efiizyon: Asir1 sivi yiklenmesi, hepatik veno-
okliiziv hastalik, rekiirren malignansi, pulmoner en-
feksiyonlar ve cerrahi komplikasyonlara bagh eftizyon
gorilebilir. Plevral efiizyona yaklagim destek tedavisi
seklinde olup semptomlar: rahatlatmak i¢in torasentez
yapilabilir, gerekirse torakostomi tupu takilabilir (4).
Periengrafman respiratuvar distress sendromu: Co-
gunlukla otolog nakillerde nétrofil engrafmani ile es
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zamanli ilk 14 giin icinde % 4,6 siklikta gorulir. Hipoksi
ve solunum yetmezligi bulgular1 yaninda akciger grafi-
sinde difftiz 6dem, bilateral interstisyel infiltrasyon go-
ranimu vardir. BAL ve diger goruntileme yontemleri
patojen agisindan negatiftir. Tedavide destek tedavisi
kullanilmakta olup, steroid tedavisinin faydasi kanit-
lanmamuigtir (33, 34).

Pulmoner ve hepatik venookluziv hastalik: Toksisite
ve genetik faktorlere bagh olarak ki¢ik ven ve venil-
lerde intimal fibrozis ile tikaniklik olugmasi hepatik ve
pulmoner semptomlara yol acar. Tedavide fibrinolitik
ve antitrombotik etkili ilaglar kullanilir. Bu ila¢lar i¢in-
de defibrotid hepatik VOH’ da etkili iken, pulmoner
VOH’ da faydas: yoktur (3-6).

Idiopatik pulmoner sendrom: Cocuklarda kok hiicre
nakli sonrasi nadir gorilen, herhangi bir enfeksiyon
etkeni olmaksizin, oksijenizasyonda bozulma ve radyo-
lojik olarak akciger grafi/tomografide multilober infilt-
rasyonla karakterize bir durumdur (Tablo 3). Gértulme
siklig1 % 11,8 olup nakil sonras: ilk pikini 2. haftada,
ikinci pikini ise 6-7 haftada yapar (35). Risk faktérleri;
akut GVHH (evre II-1V), GVHH profilaksisi (metotrek-
sat), ileri alic1 yas1 (= 21 yag), total viicut 1s1nlamasi (=6
Cgy/min), myeloablatif hazirlik rejimi, yiksek doz nit-
rozure deriveleri, pretransplant performans azlig, tani
ile transplant arasi siirenin uzun olmasi, malignansi-
lerde transplantasyon, HLA uygunsuzlugu olarak ta-
nimlanir. Destek tedavisi yani sira steroid kullanilma-
sina ragmen mekanik ventilasyona ihtiya¢ gosteriyorsa
prognozu ko6t olup % 70 mortalite ile seyretmektedir
(35-37).

Tablo 3: idiopatik pulmoner sendrom tami kriterleri

Yaygin alveoler hasar: Akciger grafisinde veya tomografide multilober
infiltrasyon, pnomoni bulgulari, anormal pulmoner fonksiyonlar (rest-
riktif pulmoner fonksiyon testleri)

Enfeksiyon yoklugu: Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine yanitsiz-
lik, bakteriyel ve nonbakteriyel (viral (CMV, RSV, Parainfluenza), fun-
gal, Pneumocystis jiroveci) patojenler icin BAL negatif olmasi. ilk BAL
testi negatif ise 2-14 giin icinde ikinci BAL testinin veya transbronsial
biyopsinin de negatif olmasi.

Diffiiz alveoler kanama: Kok hiicre naklinde engraf-
mani takiben 30 giin icinde gelisen ani dispne, takipne
ve hipoksi bulgularinin oldugu, allogeneik nakillerde
% 5 siklikta gortliup % 80 6lumcil seyreden bir klinik
durumdur (Tablo 4). Tanisinda BAL sivisinda hemora-
jik ozellik ve notrofil olmasi tipiktir (38-40).
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Tablo 4: Diffiiz alveoler kanama tan kriterleri

Yaygin alveoler hasar: Multilober pulmoner infiltratlar, pnémoni
bulgulan

Zaman: Posttransplant ilk 100 giin

Solunum fonksiyon testi: Restriktif bulgular

Radyolojik bulgular: Santral goriiniimli diffiiz infiltrasyon varligi
Enfeksiyon yoklugu: Uc farkli subsegmental bronstan yapilan tekrarla-
yan BAL islemi ile giderek artan kanli aspirat veya % 20’ den fazla he-
mosiderin yiikli makrofaj veya akciger dokusunun alveolar yiizeyinin
en az % 30’unda kan varligi

b.Ge¢ donemde goriillen nonenfeksiyoz pulmoner
komplikasyonlar:

Bronsiolitis obliterans: Kronik alt solunum yolu obs-
triksiyonu olup nakil sonrasi 12-24 ay sonra geligebi-
lecegi gibi nakil sonrasi 90 giine kadar erken déonemde
de gorulebilir (Tablo 5). Allogeneik nakil sonrasi kronik
GVHH’1 olan hastalarda %2-20 siklikla gortliup viral
enfeksiyon ve ileri yaga bagh hava yollarinda ve paran-
kimde yaygin inflamatuvar degisikliklere bagli bron-
sektazi ve fibrozisle karakterizedir. YCBT’de mozaik
perfiizyon gérinumu vardir. Solunum fonksiyon test-
lerinde FEV1, FEV1/FVC azalma hava yolu obstriiksi-
yon bulgularidir. Kalsinérin inhibitérleri, azatiopurin,
uzun sureli steroid ve makrolid antibiyotik kullanimi
oksihemoglobin desaturasyonunda azalma ve FEV1 de
artmaya yol acar. Infliximab isimli ila¢ TNF alfay1 blo-
ke ederek immunmodulasyon saglar (41-43).

Tablo 5: Bronsiolitis obliterans tani kriterleri

Klinik: Ates yoklugu, oksiriik, dispne, vizing

Zaman: Posttransplant 3-24 ay

Solunum fonksiyon testi: Obstruktif bulgular (FEV1, FEV1/FVC
azalma)

Radyolojik bulgular: Akciger grafisinde hiperinflasyon olup diger
bulgular normal. Bilgisayarli tomografide bronsektazi, sentrolobuler
nodul, septal cizgiler, buzlu cam goriinimi

Histoloji: Lenfositik bronsiolitis, luminal tikaniklikla birlikte bronsioler
inflamasyon

Bronsiolitis obliterans organize pnémoni: Nakil son-
rast solunum fonksiyon testlerinde restriktif bulgular
ile YCBT’de yamasal infiltrasyonlarla karakterli stero-
id yaniti iyi olan klinik bir durumdur (Tablo 6) (44).
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Tablo 6: Bronsiolitis obliterans organize pnomoni tan kriterleri

Klinik: Ates, kuru oksuriik, dispne

Zaman: Posttransplant 2-12 ay

Radyolojik bulgular: Yama tarzi hava alani, buzlu cam goriinimi,
noduler opasite

Histoloji: Peribronsioler infiltrasyon, fibrozis ve intraluminal graniilas-
yon doku varligi

Posttransplant lenfoproliferatif sendrom: Allogeneik
alicilarda, HLA uyumsuzlugu ve T hiicre deplesyonu
varsa, EBV seronegatif aliciya EBV seropozitif verici-
den nakil olma durumunda gelisme riski artar. Nakil
sonrasi ortalama 1-5 ay iginde gorulur. EBV titresi ile
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virus yuk tayin edilmelidir. Antiviral ilag¢ ve intrave-
n6z immunglobulin uygulanabilir (45).

Pulmoner alveoler proteinozis: Nakil sonrasi immun
yetersizlikle iligkili olarak alveoler ytizeyde surfaktan
lipoproteinin agir1 birikimi hava degisiminde yetersiz-
lige ve hipoksiye yol agar. Tanis1 BAL ile konur. Te-
davide ardisik BAL uygulamalari ile agir1 strfaktanin
temizlenmesi gerekir (46).

SONUC

Kok hicre nakli sonras: geligen pulmoner kompli-
kasyonlar, gelisme zamanlarina gore enfeksiy6z ve no-
nenfeksiy6z olarak siniflandirilir. Erken tani ve tedavi
morbitide ve mortalitede azalmaya, nakil basarisinda
artiga yol agar.
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