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Kemik İliği Transplantasyonu Sonrası Akciğer 
Sorunları

• Özellikle Hematolojik hastalıklarda otolog ve 
allojenik hematopoietik kök hücre 
transplantasyonunda (KİT) son zamanlardaki 
ilerlemeye rağmen, pulmoner komplikasyonlar 
hala  yüksek mortaliteye neden olabilmektedir

• Özellikle allojenik transplantasyondan sonra 
hastaların yaklaşık % 40-70'inde morbidite ve 
mortalitenin en önemli nedenlerinden biri 
olarak kabul edilmektedir







KİT sonrası enfeksiyon dışı komplikasyonlar
• İdiyopatik pnömoni sendromu

• Yaygın alveolar kanama

• İnterstisiyel akciğer hastalığı

• Pulmoner veno-oklüzif hastalık

• Bronşiolitis obliterans

• Pulmoner alveolar proteinozis

• Pulmoner sitolitik trombuslar

• İlaç toksisitesi ve radyasyon pnömonitisi

• Bronşiolitis obliterans organize pnömoni

• Pulmoner alveoler proteinozis

• Malignite gelişimi



Transplantasyon sonrası faz 1 (günler 1–30)
• Faz 1 engraftasyondan önce gelir uygulanan  rejiminin doğrudan bir sonucu olarak 

mukozal bariyerde bozulma ve uzamış nötropeni ile karekterizedir

Transplantasyon sonrası faz 2 (31–100 gün)
• Nötropeni genellikle KİT'den sonraki ikinci ayda düzelir, ancak 2. aşamada hümoral ve 

hücre aracılı immünite bozulur.
• Bu fazda pulmoner enfeksiyonlar, sitomegalovirüs (CMV), respiratuar sinsityal virüs, 

grip ve parainfluenza gibi viral enfeksiyonlardan kaynaklıdır.
• Pneumocystis jiroveci pneumonia (PJP) de bu aşamada ortaya çıkabilir

Transplantasyon sonrası faz 3 (100++)
• Transplantasyon sonrası üçüncü faz da kronik GVHD ve CMV ve  mantar enfeksiyonları 

belirgindir.
• Bu fazdaki nonenfeksiyöz komplikasyonlar, bronşiyolit obliterans (BO) ve kriptojenik

organize pnömoni gibi obstrüktif ve restriktif hava yolu hastalıklarından oluşur.
• Bu çalışmada, KİT'den sonraki ilk yıl içinde akciğer komplikasyonları gözden geçirilmiş



• Bu retrospektif çalışmada, Kasım 2012 ile Aralık 2016 
arasındaki dönemde KİT yapılmış [KİT ünitesine ya da Kuveyt 
Kanser Merkezi Poliklinik Departmanına KİT’den sonraki ilk yıl 
içinde akciğer komplikasyonu düşündüren solunumsal 
belirtilerle başvuran 60 hasta çalışmaya dahil edildi.



(1) Öykü ve klinik muayene.
(2) Balgam çalışmasında:
a) Direkt mikroskobik inceleme. 
b) Gramın lekesi ve Ziehl – Neelsen lekesi
(3 ardışık gün). 
(c) Kültür ve duyarlılık. (d) Viral ve fungal elementler 
için ve PJP için özel test.
Balgam çıkarmayan tüm olgularda balgam 
indüksiyonu 
(3) Kan testleri:
(a) Kültür ve duyarlılık.
(b) Mantar kültürü.
(c) Mantar enfeksiyonu için galaktomanan antijeni.
(d) CMV, herpes simpleks virüsü (HSV), Epstein-Barr
virüsü (EBV) için PCR.
(e) CMV, HSV ve EBV için seroloji.
(f) Atipik organizmalar için seroloji (mikoplazma, 
legionella ve klamidya)

(4) İdrar lejyonella antijeni.
(5) Tam kan sayımı.
(6) Karaciğer ve böbrek fonksiyonları.
(7) İdrar analizi ve kültürü.
(8) Göğüs radyografisi.
(9) kontrast ile veya kontrastsız BT göğüs.
(10) Pulmoner fonksiyon testi.
(11) Bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj (BAL).

Çalışmaya başlamadan önce ve ayrıca bronkoskopi öncesi tüm hastalardan yazılı onay alındı. 
Tüm hastalarda



Enfeksiyöz komplikasyonlar aşağıdaki kriterlere göre teşhis edidi:
(a) Akciğer konjesyonu, üst solunum yolu enfeksiyonu veya özofageal

reflü dahil olmak üzere başka nedenlerle açıklanmayan, ateşli veya ateşsiz 
öksürük, balgam veya göğüs ağrısı gibi solunum semptomları varlığı.

(b) XR'de pulmoner ödem vakalarının dışlanmasıyla yeni gelişen 
infiltratlar

(c) Bakteriyel pnömoni için balgam veya BAL örneğinde  103 koloni 'den 
fazla mikro organizma üremesir.

(d) Balgam veya BAL'da PJP (Gomori metenamin gümüş boyası) veya 
mikobakteriler için  (Ziehl – Neelsen) pozitifliği

(e) Mikoplazma, klamidya veya lejyonella için yükselmiş IgM titresi.
(f) Fungal pnömonide balgam veya BAL'da hiphae ve pozitif mantar 

kültürünün varlığı.
(g) Balgam veya BAL'de PCR pozitifliği veya virüsünün IgM titresinin

yükselmesi.



Enfeksiyöz olmayan akciğer komplikasyonları aşağıdaki kriterlere göre 
teşhis edildi:
(a) Pulmoner ödem tipik olarak nakilden sonra ikinci veya üçüncü haftada 
ortaya çıkar.
Hastalar genellikle dispne vardır, kilo alımında azalma, bilateral raller ve 
hipoksemi gibi tipik klinik bulgulara sahiptirler.
radyografik anormallikleri arasında plevral efüzyon veya plevral efüzyon
olmadan çoğunlukla perihilar olmak üzere iki taraflı interstisyel infiltratlar
yer alır.
(b) Diffüz alveolar hemoraji (DAH), ani başlayan dispne, balgamsız 
öksürük, ateş ve hipoksemi ile karakterizedir; hemoptizi nadirdir. 
Çoğu DAH atak, KİT'den 12 gün sonra meydana gelir. İnfiltratlar genellikle 
iki taraflı, interstisyel ve merkezi olarakgözlenmiş
BAL sıvısının ardışık olarak giderek hemorajik olması tipiktir 
Tüm sitolojik, patolojik ve mikrobiyolojik çalışmaların akciğer enfeksiyon 
bulgusu içermemesiyle tanı konur









• KİT’de en sık mortalite nedeni akciğer komplikasyonları bulundu.

• Bağışıklık sistemi, KİT'den sonraki ilk 5 ay içinde bozulmuştu, lökositler 2-
4 haftada iyileşti ve lenfosit sayısının normale dönmesi uzun 
sürdüğünden, diğer sistemlerde de ciddi hayatı tehdit eden 
enfeksiyonlara yol açtı.

• En yaygın akciğer komplikasyonu  enfeksiyon (% 70),

• En sık bakteriyel etiyoloji Staphylococcus spp(% 19), fırsatçı fungal
enfeksiyonlardan Candida spp ( %40), Viral enfeksiyonlardan ise CMV en 
sık (% 12) idi.

• Enfeksiyöz olmayan akciğer komplikasyonu  vakaların sadece % 30'unda 
saptandı

• Daha önceki benzer çalışmalarda da enfeksiyöz komplikasyonların 
infeksiyöz olmayan komplikasyonlardan daha yüksek olduğu ve CXR'de
görülen pulmoner infiltratların başlıca nedenleri olduğu belirttilmiş.



• Bu çalışmada, bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar ciddi 
komplikasyon oluşturmuştur,  bu da artan  mekanik ventilasyon
ihtiyacı ve daha yüksek mortalite ve morbiditeye yol açmıştır. 

• Bu çalışmada, mekanik ventilasyon kötü sonuç ve daha yüksek 
morbidite ve mortalitenin bir göstergesi olarak bulundu.

• Akciğer komplikasyonları ve solunum yetmezliği, otolog kemik 
iliğinden daha çok allojenik ile ortaya çıkmıştır

• Bunun nedeni, allojenik transplantasyonda meydana gelen GVHD'nin
ve bunun önlenmesi için kullanılan yoğun immünosupresif terapinin 
etkileri olarak yorumlandı

• KİT alıcılarının % 25'inden fazlasının, transplantasyondan sonraki 1 yıl 
içinde akciğer komplikasyonları  geliştirdiği diğer çalışmalarda da 
görüldü





• KİT sonrası hastalarda geç pulmoner komplikasyonlar sıklıkla görülür.

• Geç başlangıçlı komplikasyonlar, allojeneik transplantasyonlarda daha
yaygındır çünkü kronik GVHD ile ilişkilidir.

• Bu komplikasyonlar pulmoner GHVD'nin belirtileri veya uzun süreli
immünsüpresyon ile ilişkili enfeksiyöz komplikasyonlar olabilmekte

• BOS'un gelişimi için uygun izleme esastır.

• Solunum yolu enfeksiyonlarının erken ve agresif tedavisi ve BAL ile tanısal
bronkoskopi en sık görülen enfeksiyöz nedenlerin aydınlatılmasına yardımcı
olabilir.

• Yine de, tanı koydurucu zorluklar devam etmekte ve KİT sonrası hastada eş
zamanlı olarak solunum şikayetinin birden çok nedeni bulunabilmektedir.

• Enfeksiyöz olmayan pulmoner komplikasyonların çoğu için steroid tedavisi
halen en etkin tedavi ve enfeksiyon etkili bir şekilde kontrol altına alındığında
kuvvetle düşünülmelidir.



Hematopoetik kök hücre transplantasyonunun pulmoner
komplikasyonlarının tedavisinde transbronşiyal biyopsi

• KİT sonrası hastalarda % 30-60 pulmoner komplikasyonlar 
gelişmektedir.

• KİT alıcılarında solunum semptomlarının ve göğüs radyografik 
opasitelerinin başlangıcı, klinisyenlere tanı ve tedavide yol 
gösterir

• Fleksible bronkoskopi, KİT hastalarında pulmoner radyografik 
opasitelerin incelenmesinde erken bronkoalveolar lavaj 
(BAL)‘la birlikte kullanıldığında tanımlayıcı rol oynamaktadır.

• Bu hasta popülasyonunda Transbronşiyal biyopsinin (TBBx) 
bronkoskopiye ek rolü hakkında çok az sayıdaki retrospektif 
çalışma  mevcuttur



• Çalışma populasyonu, 2000 ve 2015 yılları arasında Michigan Üniversitesi 
Tıp Merkezi'nde bronkoskopi uygulanan 600 KİT alıcısından oluşmaktadır.

• KİT sonrası bronkoskopi, TBBx ve BAL uygulanan 130 hastanın tıbbi kayıtları 
gözden geçirildi.

• 130 TBBx olgu ve klinik  tanısal yaklaşım ve tedavi değişiklikleri incelendi.
• Primer amaç, bronkoskopi sonrası medikal tedavide değişiklikleri 

belirlemek.
• Bronkoskopi sonuçlarının hasta tedavisindeki değişikliğe katkıda bulunup 

bulunmadığını belirlemek için tıbbi kayıtlar bronkoskopi sonrası 7 gün 
boyunca gözden geçirildi.



• Değişiklikler arasında a) idame tedavi artışı veya azalışı, antimikrobiyal
tedavi başlanması, b) sistemik kortikosteroid tedavisinin arttırılıp, 
azaltılmas c) tümör nekrozis faktör (TNF) inhibitörleri gibi ajanların 
eklenip çıkarılması.

• Her kategorideki çoklu terapi değişiklikleri kaydedildi.

• TBBx’de histopatolojik anormallik ve /veya histopatoloji veya doku 
kültüründe  patojenin tesbiti pozitif olarak tanımlandı.

• Histopatoloji bulguları normal ve doku kültürü negatif ise TBBx negatif 
veya tanısal olarak tanımlandı.

• BAL’da enfeksiyöz patojen kültürü ise pozitif BAL olarak belirtildi.



• 130 TBBx olgusunun 61'inde (% 47) anormal histolojik bulgu 
saptandı. 

• Bronşiolitis obliterans 12 olguda (% 9) tespit edildi. Bunların 7’inde 
bronkoskopi öncesi SFT’de obstrüktif bulgular varken 5 olguda 
normal pulmoner fizyoloji vardı.

• TBBx'de sadece 5 olguda (% 4)etken tanımlandı, nokardia (n = 1), 
aspergillus sp (n = 1), tanımlanmamış fungal hastalık (n = 2) ve bir 
mycetoma tesbit edildi.

• BAL sıvı kültürleri de aynı şekilde aspergillus sp. Aynı vakada TBBx
üzerinde aspergillus tespit edildi ve ayrıca mysetomada da  
aspergillus tespit edildi.



• TBBx'den ve BAL’dan sonra antibiyotiklerde değişiklik yapılan 60 
(% 47) olgu vardı 

• Pozitif TBBx sonucu ile antibiyotik tedavisindeki değişiklik 
arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p = 0.96)

• Transbronşiyal biyopsi ile saptanan patojenler vakaların 
<%5'inde görülmüştür.

• Çok değişkenli analizde, antibiyotik tedavisindeki değişiklikle 
anlamlı derecede ilişkilendirilen değişkenler;  BAL pozitifliği (p 
<0.0001), bronkoskopi öncesi uygulanan antibiyotik sayısı (p = 
0.01) ve KİT'den bronkoskopiye kadar geçen süre (p = 0.01) idi





• Pozitif  transbronşiyal biyopsi, kortikosteroid tedavisindeki  değişimin 
olasılığını önemli ölçüde artırdı (OR = 3.12,% 95 CI 1.18–8.23; p = 0.02) 
ancak antibiyotik tedavisinde (OR = 1.01,% 95 CI 0.40). -2.54; p = 0.98) ve 
genel tedavide değişikliğe neden olmadı (OR = 1.92,% 95 CI 0.79-4.70; p = 
0.15).

• Transbronşiyal biyopsi yapılan hastalarda bronkoskopi ile ilişkili 
komplikasyon oranı yüksekti(OR = 3.33, % 95 CI 1.63–6.79; p= 0.001)

• Transbronşiyal biyopsi, enfeksiyöz olmayan akciğer komplikasyonlarında KİT 
sonrası tanısal yönetimine katkıda bulunabilirken, KİT'nin enfeksiyöz
pulmoner komplikasyonlarının yönetiminde katkısı düşük bulundu

• KİT alıcılarında optimal bronkoskopik yaklaşım için kılavuzların 
oluşturulması, pulmoner komplikasyonları olan hastalarda  tedaviyi 
yönlendirmede faydalı olacağı düşünüldü



• Bu çalışmada 1990 ve 2008 yılları arasında cHL veya DLBCL için 
otolog-KİT sonrası 2 yıl progresyonsuz 1617 hastada sağ kalım, 
mortalite, geç etki ve sonraki malign neoplazmlar incelendi

• Oto-KİT'deki medyan yaşı 40 idi; ortanca takip süresi 10.6 idi 

• 5 yıllık  sağkalım oranı, cHL’de % 90 (% 95 güven aralığı [CI],% 87-
% 92) ve DLBCL’de % 89 (% 95 CI,% 87-% 91) idi

• Genel populasyona göre geç mortalite riski cHL 9.6 kat 
yüksekken, DLBCL'li hastalarda ise 3.4 kat  yüksekti 

• Relaps geç ölümlerin % 44'ünü oluşturuyordu

• Hastaların % 9'unda en az 1 geç etki bildirilmiştir

Cancer 2018;124:816-25







En sık bildirilen  nonmalign geç komplikasyon arasında  interstisyel
pnömoni / idiyopatik pnömoni sendromu 12 hastada görüldü.
Bronşiolitis obliterans ve pulmoner hemoraji ise 2 hastada



• Toplam 105 malign neoplazm görüldü. cHL grubunda 44 ve DLBCL 
grubunda 61 hastada.

• Çok değişkenli analize göre, büyük yaş, erkek cinsiyet, Karnofsky
performans skorunun <90, total vücut ışınlaması (TBI) ve oto-KİT öncesi 
daha yüksek sayıda kemoterapi alanlar cHL'de genel mortalite için risk 
faktörlerini  oluşturdu.

• DLBCL'deki risk faktörleri yüksek yaşlı ve total vücut ışınlamasıydı.

• 798 ergen ve genç yetişkinin alt analizide benzer  şekilde genel çalışma 
popülasyonunun sonuçlarını yansıtıyordu.

• SONUÇ:  Genel olarak olumlu sonuçlara rağmen, CHL veya DLBCL, 2 yıllık 
oto-KİT’de genel populasyona göre daha yüksek ölüm riskine sahip.

• Farklı  çeşitlilikte geç komplikasyonlar ve nonmalign akciğer  
komplikasyonlarıda bu grupta nadir değildir

Cancer 2018;124:816-25



• KİT sonrası iki-beş yıl içinde hastalıksız olanlar %80'dan fazla 10 yıllık sağ 
kalım oranına sahiptir, ancak birçok çalışmada, KİT sonrası morbidite, 
mortalite ve yaşam kalitesinin geç dönemde de etkilendiği gözlenmiş 

• 1974 -1998 yılları arasında prospektif çalışmada  1022 KİT uygulanmış 
hasta değerlendirilmiş.

• Hayatta kalanların %66'sının en az bir kronik hastalık ve % 18'inde ciddi 
ya da yaşamı tehdit edenfaktörlere sahip olduğu gösterilmiş

• 1087 güncel sağ kalan olduğu retrospektif bir çalışma da KİT’den beş yıl 
sonra malign olmayan geç etkilerin kümülatif  insidansının otologda
%45, allogeneik de %79 olduğu gösterilmiş

• Otologların % 2.5’inde  ve allojenik alıcıların ise % 26'sında üç veya daha 
fazla geç etki gösterilmiş



• 5 yıllık hayatta kalanlar arasında yaşam beklentisi  genel popülasyona göre % 30 daha düşük 
bulunmuş

• 5 yıllık hayatta kalanlarda  ölümlerin önde gelen nedenleri sekonder maligniteler (% 27), 
tekrarlayan hastalık (% 14), enfeksiyonlar (%12), kronik graft versus host hastalığı (GvHD) (% 
11), kardiyovasküler hastalıklar (% 11) ve solunum hastalıkları (% 7)

• BOS tanısından altı ay önce% FEV1'de hızlı düşüş gözlenmiş ve daha düşük FEV1 oranı daha 
az hayatta kalma ile ilişkili bulundu.

• Çalışmada aktif kronik GVHD olan hastalarda FEV1 ve FEV1 / FVC de dahil olmak üzere her 
üç ayda bir pulmoner fonksiyon testleri yapılıp, testler, yeni bir obstrüksiyonu gösterdiğinde, 
stabil olana kadar her ay test tekrarlanmış







• Pulmoner hipertansiyon, KİT sonrası nadir görülen ancak potansiyel olarak ölümcül bir 
komplikasyon olup, % 2.4'lük bir prevalansı bildirilmiştir.

• En sık görülen semptomları hipoksi, taşipne, dispne ve akut solunum yetmezliği ve tedavi 
edilmezse pulmoner hipertansiyon, pulmoner vasküler direnç, sağ ventrikül yetersizliği ve 
ölüme yol açabilir. Başlangıç semptomları spesifik olmadığından, KİT’den sonra tanı 
konulması zordur

• Kardiyak kateterizasyon pulmoner hipertansiyon tanısında altın standart olmasına rağmen, 
yüksek çözünürlüklü göğüs bilgisayarlı tomografi ve ekokardiyografi non-invaziv ve yararlı 
tanı modaliteleri olarak bu grupta uygulanmış

• Birinci basamak tedaviler olarak hastalara ek oksijen ve fosfodiesteraz-5 inhibitörleri 
verilmiş, bunu inhale nitrik oksit, diüretikler, inotroplar takip etmiş.







• Kronik GvHD için 2005 Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) tanı 
ölçütlerine göre, kronik GVHD olanlarda BOS insidansı % 5.5 
ve prevalansı% 15 idi.

• BOS semptomları, efor, nefes darlığı ve hırıltılı nefes
• Ancak erken dönemde belirgin akciğer fonksiyonu 

kayboluncaya kadar asemptomatik olabilir.
• Pleuroparenkimal fibroelastoz (PPFE), İdiyopatik bir hastalık 

olarak, KİT sonrası geç dönemde pulmoner hastalığı olan 
hastalarda yeni bir radyolojik ve patolojik özellik olarak 
bildirilmiştir.

• Ancak, özellikle geç fazda, KİT sonrası pulmoner
komplikasyonların ayrıntılı klinik ve radyolojik özellikleri hala 
büyük ölçüde bilinmemektedir.



HRCT de, 12 hastadan
• 7 (% 58.3) hastada üst 

lobda (PPFE paterni) 
fibrozis bulguları ile ilişkili 
volüm kaybı ve plevro
parenkimal kalınlaşma, 

• 5 hastada (% 41,7) 
bronşektazi, 

• 5 hastada BO (% 41.7), 
• 6 hastada pnömotoraks (% 

50)



• Ortanca takip 100.3 (dağılım 30.5-138.0) aydı. 
• KİT öncesi medyan % VC % 91 (dağılım% 83–131)
• Bununla birlikte, geç başlangıçlı ağır restriktif akciğer hastalığı tanısı sonrası 

median % VC seviyesi önemli ölçüde azaldı (% 40, dağılım% 18–55).
• FVC ve FEV1 seviyeleri de KİT’den sonra azalmıştır.
• KİT'den sonra TLC ve DLco seviyesi belirgin olarak azalırken, KİT'den sonra 

RV / TLC oranı artmıştır.
• Allogeneik KİT'den 100 gün sonra hayatta kalan ve spirometri uygulanan 

hastalarda (453’de 12 hasta) geç başlangıçlı ciddi restriktif akciğer hasar 
insidansını (%VcC %60↓) %2,6 olaraktesbit edildi







İdiyopatik Pnömoni Sendromu
• Orijinal olarak pnömoni semptomları ve belirtileri, restriktif pulmoner

fonksiyon testi anormalliği ve belgelenmiş alt solunum yolu 
enfeksiyonu olmaksızın alveoler inflamasyonla karakterize KİT'den
sonra ortaya çıkan ciddi bir pulmoner komplikasyon

• IPS klinik olarak üç kriterle tanımlanır: yaygın alveoler hasar, 
belgelenmiş enfeksiyonun olmaması ve kardiyak, renal veya iatrojenik
etyolojinin yokluğu. Yaygın alveoler hasar asıl

• Göğüs radyografilerinde veya bilgisayarlı tomografide multilobar
infiltratlar, pnömoni semptomları , bulguları ve restriktif pulmoner
fonksiyon testi anormalliği saptanmakta

• IPS için başlangıç zamanı 4 ila 106 gün arasında değişmekte 
• Yaygın alveolar hemoraji (DAH) ise  KİT sonrası erken dönemde ortaya 

çıkmakta olup, medyan başlangıç zamanı 12–15 gün



• KİT protokollerindeki düzeltmeler erken sonuçları iyileştirmiş olsada, 
geç başlangıçlı nonnfeksiyöz akciğer komplikasyonları (LONIPC'l) uzun 
süreli sağkalımı sınırlamaya devam etmektedir

• Geç başlangıçlı nonenfeksiyöz akciğer komplikasyonları  % 20 
oranında KİT hastalarında görülür ve interstisyel akciğer hastalığından, 
pleuroparenkimal fibroelastoz, pulmoner veno-oklüzif hastalığa ve 
bronşiolitis obliteralara kadar değişen bir spektrumunu kapsar. 

• Yeni çalışmalar bazı hastalarda ek interstisyel akciğer tutulumunu 
düşündürmektedir.

• Oral makrolidlerde ,yoğunlaştırılmış immünosupresyona değişen 
tedavi stratejileri fayda sağlayabilmektedir.

• Akciğer transplantasyonu, çeşitli son dönem akciğer hastalıkları olan 
dikkatle seçilmiş hastalarda uygulanabilir bir tedavi olarak kabul edilir.



• 1995'ten bu yana, dünya çapında 47.000'den fazla yetişkin akciğer 
transplantasyonu yapılmıştır

• Geç başlangıçlı nonenfeksiyöz akciğer komplikasyonları için akciğer 
transplantasyonu 1992'den beri yapılmaktadır ancak veriler oldukça 
sınırlıdır.

• Son 20 yılda bronşiyoliis obliterans için yapılan 450 akciğer 
transplantasyonundan 65’i (% 1.1) geç başlangıçlı nonenfeksiyöz akciğer 
komplikasyonları nedeniyledir.

• Uygun donör akciğerleri bulmadaki zorluklar, akciğer naklini evrensel olarak 
sınırlar; bunedenle birçok merkezde hastalıkla ilişkili erken hayatta kalma 
olasılığına odaklanan skorlama sistemleri benimsenmektedir



• Geç başlangıçlı nonenfeksiyöz akciğer komplikasyonlarında akciğer 
transplantasyon oranları beklenenden çok daha düşüktür.  Yayınlar 
genellikle  olgu sunumları, vaka serileri ve küçük kohortlarla sınırlıdır 

• Bu grupta KİT adayları, immünsüpresyona bağlı perioperatif sepsis, uzun 
dönem steroid tedavisinin komplikasyonları, mevcut mikrobiyal
kolonizasyon ile “yüksek riskli” dir.

• Ayrıca primer malinitenin tekrarlama riskide vardır

• Bu çalışmada  çok merkezli kohortla KİT sonrası LONIPC nedeniyle  akciğer 
transplantasyonu yapılan hastaların  sonuçlarını değerlendirilmiş



• 1996-2014 yılları arasında 20 Avrupa merkezindeki allojenik KİT’i 
takiben geç başlangıçlı nonenfeksiyöz akciğer komplikasyonları  için 
akciğer transplantasyonu yapılan tüm hastalar retrospektif olarak 
incelendi.

• Akciğer transplantasyonu öncesi görüntüleme ve doğal akciğer 
histolojisi verileriyle birlikte hasta demografisi, KİT tedavi 
protokolleri, GvHD insidansı ve sonraki takip ile ilgili klinik veriler 
incelendi.

• Takip verileri detaylı raporlama protokolleri kullanılarak standardize 
edildi.



• Sonuçlar

• Toplamda 112 hasta tespit edildi. Yedisi analizle çıkarıldı; (dördü sigara ile 
ilişkili amfizem ve üçü allojenik KİT'değil otolog olarak kabul edildiğinden)

• Analiz edilen 105 hastanın 66'sı (% 63) erkekti.

• Akciğer transplantasyonu sonrası medyan yaş 31.4 (20.5-43.5)di.

• 105 hastadan 18’i'i (% 17) <18 yaşındaydı. 

• 105 hastanın 38'in(% 36)  KİT nedeni AML.

• 12 hastada talasemi, şiddetli kombine immün yetmezlik, Wiskott – Aldrich
sendromu ve paroksismal noktürnal hematüri gibi benign hastalıklar vardı.



• Tüm hastalarda medyan FEV1% 18 ve FVC %35 
idi.

• 105 hastanın çıkarılan akciğerlerinin 51’inde 
intersititial fibrozis bulundu. 

• Takipde 37 ölümden (% 41) 15'i sepsis nedenliydi.
• BOS fenotipini gösteren ileri kronik akciğer 

allogreft disfonksiyonu(KAD) olan üç hasta  öldü.
• 12 ölümün sekizi, perioperatif olarak 

değerlendirildi, medyan sağkalım 42 (24-67) 
gündü.

• Akciğer transplantasyonu öncesi sadece iki 
kolonizasyon bildirilmiştir (Pseudomonas
aeruginosa ve metisiline duyarlı Staphylococcus
aureus).



• Akciğer transplantasyonu sonrası 1, 3 ve 5 yıl greft sağkalımı sırasıyla% 85,% 72 ve% 67 idi.
• 37  Hasta (% 35) öldü, sepsis ve kronik akciğer allogreft disfonksiyonu( CLAD) önde gelen ölüm 

nedenleri idi.  Kontrollerle karşılaştırıldığında 1, 3 veya 5 yılda sağkalım da greftte fark yok
• 16 hasta (% 15) 12 ay içinde öldü; bunların 14'ü hastaneden taburcu olamadı Sepsis bu ölümlerin 

10'unu oluşturdu. Tek değişkenli Cox regresyon analizinde, sadece KİT’ özgü risk akciğer 
transplanttı öncesi 6 ay içinde  Calcineurin inhibitör tedavi almasıydı.

• Malignite nedeniyle  KİT yapılan  93 hastadaki 37 ölümden  sekizi maliniteydi (% 22) .Bu sekiz 
vakadan, sadece yarısı orijinal malignitenin nüksünden kaynaklanmıştır. Primer malignitenin
rekürrens oranları% 4'tü

• KİT sonrası 2 yıl içinde akciğer transplantasyonu yapılan 2 AML transplantasyon sonrası 34 ve 72. 
ayda AML ile kaybedildi. Diğer iki vaka ise transplant sonrası 5. yılında non-Hodgkin lenfoma
oldu.

• Geri kalan dört ölümcül malignite, primer maligniteyle ilişkili olmayan malinitelerdi. 
• Bu hastalardaki malinite riski KİT'de myeloablatif indüksiyon tedavisi ve  KİT‘ den sonra 2 yıl 

içinde akciğer transplantasyonu olduğu düşünüldü



• Ekstrapulmoner kronik GvHD

• 105 hastanın 74'ünde (% 70) bildirildi, en yüksek prevalansı
gastrointestinal hastalık (% 49) en düşük deri tutulumuydu (% 
30) Kohortta, spesifik organların tutulumunun  (p = 0.88) 
akciğer transplantasyonu sağ kalımına etkisi görülmedi.



• Bu çalışma Allojenik KİT’i takiben yaşamı sınırlandıran LONIPC'li seçilmiş 
adaylarda akciğer transplantasyonunu, için büyük en büyük bilinen kohortur

• En önemli bulgu, bu kohortta 1, 3 ve 5 yıllık sağ kalımın diğer son dönem akciğer 
hastalıklarına benzemesiydi

• Bu hasta grubunda akciğer transplantasyonunun fizibilitesini göstermek ve 
farkındalık yaratmak hem pulmonologlar hem de hematologlar için önemlidir.

• Her ne kadar hepsinin uygun akciğer transplantasyon adayları olamayacağı 
düşünülse de bu gurubada transplant için şans tanınmalı

• Sonuç olarak, akciğer transplantasyonu LONIPC'ler için ayrıntılı olarak 
değerlendirilen, dikkatle seçilmiş adaylarda, diğer endikasyonlarla
karşılaştırılabilir sağkalım oranları ile uygulanabilir bir tedavi seçeneğidir.



• Bu çalışma, KİT'nin son dönem pulmoner komplikasyonları için 
Japonya'da akciğer transplantasyonu yapılan hastaların 
retrospektif bir gözden geçirmesi

• Nisan 2000 ve Ekim 2015 arasında, Japonya'da çeşitli son 
dönem akciğer hastalıkları için 445 akciğer transplantasyonu 
yapılmış.

• Bunların 62'sine (% 13,9) allojenik KİT'nin pulmoner
komplikasyonları nedeniyle 6 değişik merkezde akciğer 
transplantasyonu yapılmış.

• Hasta özellikleri ve postoperatif sonuçlar ayrı ayrı 
değerlendirilmiş.



• On yedi hastaya kadavra akciğer transplantasyonu uygulandı, buna karşın 45 
hastaya canlı donör lob akciğer transplantasyonu yapıldı (LDLLT).

• LDLLT grubundan 18 hastadan donörlerden biri  öncesinde KİT vericisiydi.
• Yedi hastaya tek canlı donör lob akciğer transplantasyonu yapıldı. Bunlarda 

da  KİT donörüde aynı kişi.
• Preoperatif hiperkapni 52 hastada (% 84) görüldü. On üç hasta (% 21) 

ameliyat öncesi mekanik ventilasyon gerektirdi.
• Hematolojik maligniteler için KİT yapılan 4(%7) hastada akciğer 

transplantasyonu sonrası relaps gözlendi.
• 5 yıllık sağkalım oranı% 64.2 idi. 
• Çok değişkenli bir analizde, 45 yaşından küçük ve her iki işlem için aynı 

donöre sahip olan hastalar anlamlı olarak daha iyi sağkalım sergiledi (sırasıyla 
P = 0.012 ve 0.041).

• Sonuçlar olarak KİT sonrası pulmoner komplikasyonlar için akciğer 
transplantasyonu güvenli bir şekilde gerçekleştirildi ve özellikle hem akciğer 
transplantasyonu hem de KİT'nin aynı donöre dahil olduğu genç alıcılarda 
daha iyi sağkalım sağlandı











• 45 yaşından küçük olmak, KİT’le aynı donörün olması  sağkalım için, 
prognostik faktörlerdi .

• İkinci olarak, düşük BMI, yüksek PaCO2 ve ventilatöre bağlı olmak 
preoperatif akciğer transplantasyonu için potansiyel risk faktörleriydi.

• KİT ile aynı vericiden tek LDLLT uygulanan 7 hastanın 6'sında 
immünosüpresyon azaltılması yapıldı.

Sonuç olarak, KİT alanında medikal tedavide düzelme, KİT sonrası uzun 
dönem sağkalımın sonucu olarak ölümcül pulmoner komplikasyonların 
sıklığında zamanla artışa neden olmuştur.
Akciğer transplantasyonu bu tür komplikasyonlar için tek tedavi seçeneği 
olmasına rağmen, bu prosedürün özelliklerini ve sonuçlarını açıklığa 
kavuşturmak için az sayıda çalışma bildirilmiştir.
Bu çalışmada, KİT sonrası pulmoner komplikasyonlar için akciğer 
transplantasyonu, özellikle 45 yaşın altındaki hastalarda ve KİT’le aynı 
donörü içeren olgularda güvenli bir şekilde yapılmış ve diğer gruba göre 
daha başarılı olmuştur.



Teşekkürler…


