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OzZET

Bu derlemede, bobrek transpalnt alicilarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan akciger
infeksiyonlarinda tani ve tedavi yaklagimlari gézden gegirilmistir.
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SUMMARY
Pulmonary Infections in Renal Transplant Recipients

BIn this article, the diagnostic and treatment approaches of pulmonary infections in renal transplant
recipients, which is an important cause of morbidity and mortality, had been reviewed.
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GiRIS

Badisiklik sistemi baskilanmis hastalarda yeni olusan pulmoner infiltratlarin tanisi ve tedavisi genellikle
gugluk yaratir. Pulmoner komplikasyonlarin % 75 gibi biiylk bir kismini infeksiyonlar olusturur.
Hastalarin yaklasik yarisinda birden fazla infeksiyon ajani ya da infeksiyon ve infeksiyon digi patolojiler
birlikte goralir (1,2).

Renal transplantasyonun basarisi, greftin reddini engelleyecek yeterli immunosupresyon ile aliciy
infeksiyondan koruyacak yeterli diizeyde badisikligin saglanmasi arasindaki dengeye baglidir (3).
Cerrahi teknikte ve immunosupresif tedavide kaydedilen tim gelismelere ragmen, transplantasyon
sonrasi gelisen infeksiydz komplikasyonlar morbidite ve mortaliteyi hala ciddi bir ;sekilde
etkilemektedir (4). Bu hastalarda hiicresel bagisiklik bozulmus oldugundan, solunum yollari
infeksiyonlari normal kisilere ve genel hastane hastalarina gére daha sik gériilmektedir (3). Hastalarin
yasinin 40'in Gzerinde olmasi, hiperglisemi, I6kopeni, azotemi gibi faktorler infeksiyona zemin
hazirlamaktadir (4). Notropeni, bakteri ve mantar organizmalarinin yaptidi infeksiyonlar icin dnemli bir
risk faktoridir (5). Ulkemizde 1975'ten 1998 yili sonuna kadar yapilan bébrek transplantasyonu sayisi
3954'tir. 2651'i halen yasamaktadir ve 1998 yili mortalite analizinde infeksiyonlar en 6nemli 6lim
nedenidir (% 53.3) (6). Bobrek alicisinda 6limle sonuglanma olasiligi en yiiksek infeksiydz durumun
pnémoni olmasi nedeniyle bu hastalara yaklasimin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Hastalar ilk ay iginde genel olarak hastanede izlendikleri icin, bu dénemde hastane kdkenli
infeksiyonlar sik goriiliir. Nakil sonrasi 1-6. aylar badisklidin en yogun baskilandigi dénemlerdir ve
firsatgl infeksiyonlar daha siktir. 6. aydan sonra ise olgularda rejeksiyon olup olmamasina ve
dolayisiyla uygulanan immunosupresiflerin yogunluguna paralel olarak, toplum kdkenli infeksiyon
etkenlerinin yanisira, firsatcl patojenlere de rastlanmaktadir (Sekil 1). En sik sorumlu organizmalar;
bakteriler (S.aureus, enterik gram negatif basiller, Str.pneumoniae, legionella pneumophilia,
mycobacterium tuberculosis ve nocardia asteroides), viruslar (cytomegalovirus, herpes simplex,
varicella zoster, adenovirus, respiratory syncytial virus ve influenza), mantarlar (cryptococcus,
aspergillus, coccidioidomycosis, histoplasmosis, mucormycosis ve candida) ve parazitlerdir
(pneumocystis carinii ve strongyloides stercoralis) 3,5,7. Ortalama olarak infeksiyonlarin % 50’si
vuraslardan % 30'u bakterilerden ve % 5'i mantarlardan kaynaklanir. % 15'i ise birgok
mikroorganizmaya baghdir (3).



KLINiK BULGULAR

Hastalar genellikle astimli, sigara aliskanlidi olan ve akut bronsit ataklarin amaruz kalmis kisilerdir.
Pnémoni; genellikle soguk alginhgini takiben belirgin klinik ve radyolojik bulgu olmadan, oksdiriik ve
purilan balgam sikayetleriyle baslar (3).

BAKTERIYEL PNOMONILER

Produiktif bir dksiiriik ve pirilan balgamin eslik ettigi kisa bir hastalik siiresinden sonra lokalize
pulmoner infiltrat bakteriyel etiyolojiyi distndirir (3). Balgamin gram boyamasi polimorfontiveli
granulositleri ve etken organizmayi gosterebilir. Erken donemde gram negatif enterik basiler ve
S.aureus sik gordlir. Primer viral solunum yolu infeksiyonlarinda komplikasyon olarak Str.
Pneumoniae, H.influenzae, S.aureus veya grup A streptokoklara bagl pyojenik pnémoni olusabilir (7).

Legionella gogu merkezde rastlanan nozokomiyal bir patojendir. L.micdadei siklikla nakli izleyen ilk 60
gun iginde olusur ve daha hafif bir klinik tablo il eseyreder. L.pneumophilia lober pnomoni, interstisyel
infiltratlar, kavitasyon ve eflizyonu kapsayan radyografik anormallikler ve akciger digi tutulum (deri,
bobrek, santral sinir sistemi ve karaciger) bulgulari gésterir (3,7). Ates, kuru oksurik, plevral agri,
gastrointestinal semptomlar, ajitasyon ve kiinflizyon ile kendini gosteren cidd ibir pnémonidoe
legionella diistindlmelidir (8). Ayrica nakil sonrasi birkag yildir iIhmli dozda immunosupresif ilag kullanan
iki bobrek transplant alicisinda, hafif semptomlarla baslayip multisistem organ yetmezligiyle kaybedilen
L.cincinnatiensis’e bagl pnomoni bildirilmistir (9).

Nocardia pnémonisinde etken N. Asteroides ve daha az siklikla N.brasillensis'dir. Bagisikligi baskilanmig
hastalarda pulmoner veya sistemik nocardia infeksiyonu mortaltesi birkag dekad dnce % 50 iken, hizli
tani ve sulfonamid uygulanimi ile artik azalmistir (3). Renal allograft alicilarinda nocardiosis insidensi,
bobrek nakli yapilan hastanelerde % 20'ye ulasirken diger merkezlerde % 3-4'den azdir (10,117. Bir
seride 23 yillik izlemde 500 bébrek transplant alicisinda nakilden sonra iki ay ile iki yilin (izerinde
stirede ortaya gikan pulmoner tutulumlu sadece 9 nocardiosis olgusu (% 1.8) bildirilmistir. Major klinik
tablo pulmoner infeksiyondur. Kan yoluyla invazyon mimkuindur. Klinik baslangig genellikle ates,
nonproduiktif 6kstriik ve ploritik agr ile subakuttur. Fakat hastalarin % 40’ asemptomatiktir. Deri ve
santral sinir sistemini kapsayan diger organlara yayiim hastalarin yaklasik % 50'sinde olur (3,7,10).
Tipik radyolojik bulgular kaviteli soliter nodiiller, konsolidasyon ve daha az siklikla multipl noddillerdir
(10,12).

VIRAL PNOMONILER

CMV infeksiyonu insidensi renal transplant alicilarinda % 75 olarak bildirilmistir (3,7). Ulkemizde alici
ve vercilerdeki yliksek seroprevalans (% 90) nedeniyle, siklikla reaktivasyon veya reinfeksiyon (% 33-
81) goriilmektedir (13,147. Tipik olarak nakilden sonra 4 ile 10 hafta arasinda, pik yapan veya stirekli
atesle baslar. Lokopeni, trombositopeni ve atipik lenfositler bu dénemde siktir. Serum AST diizeyi artar
ve solunum belirtileri (nonprodiktif dkstriik, nefes darligi, anormal kan gazlari analizi), birkag giin
sonra olusur. Interstisyel pnémoni CMV infeksiyonunun en ciddi komplikasyonudur. Bilateral alt
loblarda interstisyel infiltratlar tipiktir. Nadiren nodiiler veya kaviter lezyonlar gériiliir. Genellikle benign
baslamasina ragmen tani karisikligi yaratacak 6lglide pneumocystis ve mantarin da yer aldidi ikincil
infeksiyonlar icin dnctil rol oynar. Subklinik formdan endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon
gerektiren akut solunum yetmezligine kadar degisken seyir gosterir. Bazi serilerdey, asiste solunum
gerektiren hastalarda % 90’a kadar yiiksek mortalite orani bildirilmistir (3,7). Bdbrek transplant
hastalarinda influenzanin agirligi ve sikigi toplumla estir. influenza A kis veya bahar aylarinda bulasir
(3). Hafif Gst solunum yolu infeksiyonundan, siiperempoze pyojenik bakteriyel infeksiyon riskli
hemorajik trakeobrongite kadar semptomlar olusturabilir (7).

Varicella zoster bobrek transplantli hastalarin yilda yaklasik % 3‘lnde, yani normal toplumdakinin on
kati oraninda meydana gelir. Pnémoni, ensefalit veya menenjit sonunda olusabilir ve éldurictdur (3).
Immunosupresif tedavi protokoliine mycophenolate mofetil eklenerek immunsupresyonun
arttinlmasinin varisella infeksiyonuna duyarlihdi cogalttigi bildirilmistir (3).



Bobrek allogreft alicilarinda normal toplumdan gok daha agir seyreden adenovirus infeksiyonlari
olduguna dair ok az delil vardir. Nadiren 6nceden tanimlanmamis tipleri de dahil interstisyel
pnémoniye neden olabilirler (3).

TUBERKULOZ

Pulmoner tiiberkiiloz, ézellikle lilkemizde transplant hastalarinda atlanmamasi gereken énemli bir
infeksiyondur (8). Renal transplant alicilarinda tiiberkiiloz prevalansi diinyada Kuzey Amerika’da %
0.5-1'den Hindistan’da % 11.5a kadar farkli oranlarda degisir (16,17). Ulkemizde ise bir calismada %
2-4 olarak bulunmustur (18). Literatirde dissemine hastalik prevalansi % 38.7 iken, bir seride % 64.3
olarak bildirilmistir (19).

Uzun sireli diabetes mellitusu olan transplant hastalarinda 1. aydan sonraki pulmoner infiltrasyonda ilk
akla gelmelidir (8). Latent pulmoner veya ekstrapulmoner infeksiyonlar reaktive olur. Nadir
durumlarda, tiiberkiloz infeksiyonu gizli genitoriiriner tiiberkilozu olan bir vericiden alinan infekte
allogreftten direkt olarak gegebilir (3,7).

Ulkemizde bir merkezde 13 yillik siirede izlenen 520 bdbrek transplant alicisinin 22'sinde (%: 4.2)
nakilden ortalama 44 ay sonra (oran, 3-111 ay), gesitli organ tuberkiilozlari saptanmistir. Plevral veya
pulmoner tiiberkiiloz orani ise % 54 olarak bildirilmistir (20). Gliney Afrika’da Cape Town bdlgesinde
izlenen 487 bobrek transplant alicisinin 21'inde ise nakilden ortalama 14 ay sonra (oran, 2-74 ay)
M.tuberculosis tespit edilmistir (% 4.3). Hayatta kalan 12 hastanin 10’'unda greft fonksiyonunun iyi
oldugu, 2’sinin diyalize déndiigd, ayrica 2 olguda birlikte pulmoner nocordia, 1 olguda CMV pnémonisi,
1'inde ise exitus ile sonuglanan cryptococcus meneniiti ve E.coli bakteriyemisi saptandidi bildirilmistir
(19).

PARAZITER PNOMONILER

P.Carinii pulmoner infeksiyonu TMP-SMX profilaksisi almayan renal transplant alicilarinin % 10’unda
olusur (21). Nadiren grafi temizdir. Bu hastalarda muhtemelen yeni bir infeksiyon olarak gelismektedir
(3). Cogu AIDS'li hastada kismen hafif seyretmesine karsin, bagisikligi baskilanmig kisilerde pnémoni
hizli seyreder (22). P.corinii infeksiyonunda fizik muayenede bulgu olmaksizin ates, nonproduiktif
okstriik ve nefes darliginin diffiiz ve bilateral radyolojik degisikliklerle beraber olmasi tipiktir. Progresif
tasipne, dispne ve arteriyel kan gazlarinda bozulma gozlenir. Tipik grafi bulgusu alveoler
konsolidasyonlu veya konsolidasyonsuz akcigerin periferlerine ilerleyen bilateral perihiler infiltratlardir
(3,7,21).

Strongyloides stercoralis kiiglik bir intestinal nematoddur. Yaygin strongyloidosis, tropikal bélgelerden
gelen (Hindistan ve Uzakdodu) hastalarda goriilebilir. Endemik alanlardaki hastalarin diskisinda nakil
oncesi rhabditiform larva aranmalidir. Kortikosteroidler veya immunsupresifler verilirse dogal helmintik
yasam siklusunda hizlanma olusur. Bu hiperinfeksiyon sendromu siklikla pulmoner infiltratlar, gram
negatif bakteriyemi ve septik sok ile seyreder (7).

FUNGAL PNOMONILER

Retrospektif bir analizde 512 bobrek transplant alicisinda 18 invazif fungal infeksiyon (% 3.5)
bildirilmistir. Bunlarin 4G aspergillusa bagli pnémoni idi (23). A.fumigatus, A.niger ve A.flavus
pulmoner hastalik yapabilir (7). Infeksiyonun primer odagi akcigerlerdir. Yiiksek ates, yan adrisi, nefes
darhd, oksirik, hemoptizi ile seyreden nekrotizan hizli seyirli bir bronkopndmoni gelisir. Kavitasyon,
vaskdler invazyon ve hemorajik infarkt yapabilir (3,7). Resim 1'de nakil sonrasi aspergillus pnémonisi
gelisen ve amfoterisin ile basariyla tedavi edilen bdbrek transplant olgumuzun radyolojik bulgular
Isunulmustur.

Candida pnémonisi, ancak kandidemi seyrinde ya da yaygin oral candidiazisi olan bir olguda
aspirasyonla gelisebilir (7). Cryptococcus neoformans, codrafik yaygin dagim gésterir. Kus fecesinde
yuiksek konsantrasyonda bulunur. Akut ya da reaktivasyon infeksiyonu sonrasi gorilen pulmoner



infiltratlar, interstisyel veya nodiiler olabilir. Siklikla hiler veya mediastinal lenfadenopati eslik eder.
Santral sinir sistemine dncelikle yerlesir ve menenijit, intrakranial kitle lezyonlarina neden olur (7).
Endemik alanlardaki tipik konaklarin aksine, bdbrek transplant hastalarinda disseminasyonun bulgusu
olan mukozal Ulserasyonlar nadirdir (3,7).

Bazi lilkelerde coccidiodiomycosis veya histoplasmosis gibi endemik mantar hastaliklarinin
reaktivasyonu veya infeksiyonu gorilebilir (3). Dinya literatlriinde bugiine kadar bébrek transplant
aliclarinda 45 histoplasmosis bildirilmistir. Bunlarin 14’inde (% 13.1) pulmoner tutulum vardi.
infeksiyon, en erken nakil sonrasi 5. giinde en geg 20. yilda ortaya ¢ikmistir. Vakalarin % 65'inde 1.
yilldan sonra gozlenmistir. Yogun immunsupresif tedavi (antilenfosit globulinler veya metilprednisolon)
ve CMV infeksiyonu risk faktérleridir. Primer pulmoner tutulum en yaygin formudur. % 90 olguda
asemptomatiktir. Kalaninda sinirli ates, nonproduiktif dksiiriik ve nefes darligi gorlir. Patolojik olarak
akcigerlerde nekrotizon granulomalar yapar. Kaviter lezyonlar ve bronsiektazi gérilebilir (24).
Histoplasmasis ile hastalarin yaklasik % 10’unda dissemine hastalik gérdilebilir. Bir seride ise 25 yil
surreyle izlenen 1074 bobrek transplanti alicisinda sadece 5 dissemine histoplasmosis (pulmoner
tutulumlu) tespit edilmistir (% 0.4) (25). Coccidioides immitis endemiktir. Yenidogan artrosporlarinin
inhalasyonu ile infeksiyon olusur. Primer ve reaktivasyon pulmoner hastaliklari derin
immunsupresyonun ilk periyodlarinda olusur. Ayrica, % 75 olguda kemik, eklem ve santral sinir
sistemine yayilir. Mortalite orani % 63'tiir (7). Mucormycosis yasami tehdit edebilen nadir bir firsatgi
infeksiyondur. Bu hastalik igin risk faktorleri, uzun siiren nétropeni, asiri doz demir ve aliminyum
nedeniyle =elasyon tedavisi diabetes ve immunospurseynodru. Son 30 yili kapsayan bir derlemede,
cesitli hastaliklarda tespit edilen 87 pulmoner mucormycosis olgusunun 6'sinin bébrek transplant
aliclarinda oldugu bildirilmistir (% 6.9). En sik goriilen semptom bulgular; ates, oksiiriik, gégiis agrisi,
nefes darlidi, tasipne, hemoptizi v ebalgam, en sik goriilen radyolojik bulgular ise 6zellikle tist kisimda
goriilen infiltrasyon, kavite ve konsolidasyonlar olmustur (26).

AYIRICI TANI

Ates ve radyolojik bulgu olan hastalarda problem infeksiyon disi hastaliklarin da ayirici tanida yer
almasidir. Transplant hastalarinda infeksiyonlar disinda sepsis, masif transfiizyon, aspirasyon, voliim
ylklenmesi (kristalloid, kan), kalp yetmezligi, ilalic pnémonisi, timor ve akcider vaskdiliti de diffiiz
pulmoner infiltrasyon yapabilirler (3,27). Ayrica, hipervolemi, kalp yetmezligi, Gremi ve pulmoner
embolide plevral effiizyon gorilebilir. Bu durumda dider klinik bulgularda degerlendirilmelidir (27).
Klinikte soduk alginhidi ve titremenin bulunmasi, infeksiyonu telkin eder. Ploral adri ile plorezi ve ploral
strtinme, pneumocystis infeksiyonu, akciger 6demi ve alveol kanamasi kliniginde yoktur. Asikar
ortopne, gallop ritminin bulunmasi, boyun ve ven basincinin artmasi, cevresel ddem ve giinliik agirlik
artisindan sivi birikiminin anlagiimasi ve nihayet akciger filminde biiylimis kalb gésgesi ve genislemis
pulmoner venler veya septalar, kardiyovaskiiler kaynakli akciger 6demini diisiindiiriir. Bazen karar icin
wedge basincinin 6lcimi{ gerekebilir. Kanli balgami nfeksiyon sendromlarina ait olabilecedi gibi,
ozellikle glomerulonefrit gecmisi olanlarda ve diisiik hemoglobin diizeyi olanlarda akciger embolisi ve
akciger kanamasi olasiligini diistindiirebilir. Rastlantisal epilepsi v ediyabeti olan, suuru kapali
hastalarda ya siklikla lst lobda iki tarafli yaygin gélgelenme gdsteren basit bir pnémoni ya da
anaerobik infeksiyona bagli aspirasyon pnémonisi gelisebilir (3).

Pnémonide fizik muayene, tani agisindan yaniltici olabilir. Ciddi nefes darligi ve hipoksemisi bulunan
radyolojik olarak diffiiz infiltrasyon g6zlenen hastalarda bile normal oskiiltasyon bulgulari
saptanabilir.Aksine bazen grafide infiltrasyon goriilmeden dnceki dénemde oskiiltasyon bulgulari
saptanabilir. Baz etkenler (virlis, mantar, legionella, mycobacterium) akciger disi tutulumda
yapabilecedinden bu bulgularin saptanmasi ayirici tanida oldukga dederlidir. Akciger infiltrasyonunun
tipi ayiricl tanida yararli olmasina ragmen patognomonik degildir (28). Genelde, hastaligin basamaklari
ve radylokojik degdisikliklerin karakteri 6nemli ipuclari saglayabilir (27) (Tablo 1).

LABORATUVAR

Non-invazif islemler



Solunum yollari érneklerinin mikrobiyolojik ve patolojik agidan incelenmesi 6nem tasir. Direkt
preparatlar incelenir. Bakteriyel, mikobakteriyel, viral ve fungal kiiltlrler ve serolojik yontemler
kullanilabilir (5).

CMV, legionella, pneumocystis gibi bazi infeksiyonlarda érneklerden dogrudan antijen tanimlanmasi
miimkiin olabilir. Idrarda legionella antijeni gésterilebilir (5). Birkag calismada serumda aspergillus
antijeni arastiriimis ve % 75 duyarlilik ve % 100 6zgulliik bildirilmistir. Cryptococcus igin kanda antijen
baskisinda duyarlilik % 67, 6zglillik % 100 olarak bildirilmistir. BAL sivisinda da 1.8 ve (izerindeki bir
titre anlamli bulunmustur. Cryptococcus antijenleri % 90'dan fazla olguda BOS'nda saptanir (18).

Dissemine infeksiyonda nmantar, idrar veya prostat sekresyonundan elde edilebilir. Histoplasmosis
pulmoner sekresyon, kemik iligi veya karaciger biyopsi 6rnedinde gosterilebilir. Kompleman fiksasyon
titresi aktif hastalikta 1:32'yi asar. Serum ve BOS'nda latex aglutinasyonu ile C.Immitis’e karsi antikor
testi yapilir. Kompleman fiksasyonu aktif hastaligin bir gostergesidir (7). Bunlarin yanisira, 6zellikle
primer viral infeksiyonlarda etkene yénelik antikorlarin serolojik yéntemlerle gosterilmesi taniya
yardimci olmaktadir (5).

CMV infeksiyonunda dokuda virusun olusturdudu tipik intraniikleer ve/veya intrasitoplazmik inkliizyon
cisimciklerinin gosterilmesi ve histolojik tani konmus olur. Fakat duyarliigi % 8-29'dur. BAL sivisinin
sistolojik incelenmesinde daha ytiksek olasilikla sitopatik etkinin gosterilebilecedi diistintilmektedir.
Huicre kultlriinde ise sonucun alinmasi igin 10-14 glinlik uzun bir siireye gerek vardir. Antijene karsi
antikor yanit glicti nispeten korunmus olgularda IgG titresinde doért katlik bir artis olmasinin akut CMV
infeksiyonu tanisi koydurabilecedi bildiriimektedir. Onceden CMV serolojisini bilmek yardimci olacaktir.
BAL sivisindan elde edilen hiicrelerde antijen aranmasinin duyarliigi % 80-86, 6zgulligi ise % 84'tir
(5,18).

Son yillarda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) giderek yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. CMV
infeksiyonunda BAL sivisinda ve plazmada PCR ydntemi kullaniimasinin tanida duyarliigi sirasiyla %
100 ve % 97, 6zgllligi ise % 50-60 ve % 59'dur. P.Carinii infeksiyonunda ise balgam ve agiz
calkalama sivisinda duyarliligi sirasiyla % 100 ve % 78, 6zglilliigi % 93 ve % 100'dir. Fakat PCR, BAL
sivisinda zaten rutin boyama v ebaki yontemleri ile cok yiiksek olan pneumocystis duyarlilik oranlarina
pek katki saglamamustir (18).

Strongyloidosiste nadiren eozinofili gérilebilir (3). Ayrica, pndmoniler siklikla bakteriyemi ya da
ungemi ile birlikte oldugu igin, bu olgulardan hemokiiltiir génderilmesi gerekir (5).

BALGAM ANALizi

Gram boyama ve kiltiir icin yeterli balgam 6rnegi (sayet nétropenik degilse, 100x bilylitmede > 25
notrofil ve <25 epitel hiicresi) elde edilmesi, genellikle pulmoner infeksiyon riski olan bir hastanin
degerlendiriimesinde 6zellikle akut bakteriyel, pneumocystis ve myobacterial pnémoniler de ilk tanisal
adimdir (29,30).

Non-HIV badisikligi baskilanmis hastalarda pneumocystis ve dider patojenlerin (legionella, nocardia,
histoplasmosis, cryptococcus, coccidioidomycosis) tanisinda balgam analizinin duyarlihdi ve 6zgullig
hakkinda sinirli bilgi vardir. Spesifik boyamalar bu etkenlerin her birine ait karakteristik morfolojik
Ozellikler gosterir (29,30). Ama bazi viral (cytomegalovirus) veya fungal (aspergillus, candida)
pnémonilerde tanida yetersizdir. Bazi fungus veya bakteri formlarinda kolonizasyon ve gergek
infeksiyon arasindaki fark kolay olmayabilir (30). Ayrica dzellikle kronik solunum yolu hastalarinda
olmak lizere, kolonizasyonu invazif aspergillustan ayirt etmede genellikke yetersiz kalir. Aspergillus
normal florada bulunabilir. iki ardisik balgam 6érnedinden mantarin elde edilmesi pulmoner infiltratin
kesin tanisi igin degerlidir (5,18).

INVAZIF ISLEMLER

Bronkoalveolar lajaj (BAL), Bronsial Fircalama ve Transbronsial Biopsi (TBB)



Bu yontemler, fiberoptik bronkoskopi ile yapilirlar ve mikrobiyolojik, histolojik ve sitolojik
dederlendirmede yararldirlar. Diffiiz infiltrasyonlarda pneumocytis pnémonisini ve pulmoner
hemorajiyi % 80-95 oraninda ayirt ettirirler. Invazif fungal hastaliklarda BAL'In 6zgilligi balgam
kdltirleri gibi dediskendir. Tani, TBB veya acik akciger biypopsisi ile histolojik degerlendirmeyi
gerektirir. Blylk doku drnekleri gerektiren ilag toksisitesi, metastatik hastalik ve ARDS'de de bulgular
nonspesifiktir (30).

Bu yontemlerle bakteriyel etyoloji olasiligi yliksek lokalize infiltrasyonlarda, kontaminasyon olmaksizin
materyal elde edilmesi igin cift Iimenli 6zel steril kateter sistemleri ile firgalama teknikleri kullaniimasi
ve alinan materyalin kantitatif kdlttirlerinin yapilmasi sonucu % 60-100 arasinda pozitif tani elde
edilmektedir (28). Kanama, pndmotoraks ve anesteziye baglh komplikasyonlar gorilebilir (30).
Retrospektif bir calismada 5 yil boyunca 142 bagisikligi baskilanmis hastaya yapilan 157 islemde
TBB'nin tanisal yarari degerlendirilmis ve TBB ve BAL'In tanisal degeri ve emniyeti karsilastiriimistir. Bu
calismadaki 27 bdbrek transplant alicisina yapilan 33 bronkoskopik inceleme % 60.6 oraninda tani
koydurmustur (20 olgu). TBB 19 olguda tanisal bulunmus (% 57.5) ve BAL ile karsilastirildidinda ek
olarak 11 olguda (% 33.3) daha tanisal katki saglanmistir (p<0.01). BAL ise 9 olgud atanida yardimci
olmustur (% 27.2). TBB'nin tanisal dederi 19’dan 20 olguya yiikselmistir (% 3). Islemlerde konulan
tanilar, 4'linde pneumocystis, 3’linde tuberculosis, 2’sinde piyojenik infeksiyonlar, 5inde fungal
infeksiyonlar, 4'inde CMV ve 2'sinde kaposi sarkoma olmustur (31). Bu calismanin aksine birkag
arastiricl ise BAL'4n TBB kadar tanisal yaklasim orani sagladigini bildirmislerdir (32).

Acik akciger biyopsisi veya torakoskopik akciger biyopsisi (VATS)

Spesifik etiyolojik tani orani yaklasik % 60,70'dir. Nodill, kitle ve kaviteli lezyonlarda yliksek sonug
verir. Diffiiz lezyonlarda ise transbronsiyal biyopsi tercih edilir. Bir galismada, organ transplant
hastalarinin % 87'sinde acik akcider biopsisi ile pozitif tani elde edilmistir (28).

8 arastirmadan yapilan 437 hastalik bir derlemede yalanci negatif tani insidensi % 6 bulunmustur.
Yanlis tanilar maligniteler, pulmoner aspergillus veya invazif candida pnémonisi cytomegalovirus ve
nocardia'yl kapsayan bakteriyel infeksiyonlar olmustur (33). Hastalarin % 1‘inde isleme bagli mortalite
bildirilmistir (30).

Ayrica periferik fokal ve 6zellikle akviteli lezyonlarda perkiitan ince igne aspirasyonu iyi sonug
verebilmektedir (28).

TANISAL YAKLASIM

Hikaye, fizik muayene, radyolojik ve baslangig laboratuvar bulgulari ile spesifik tani konulamadiginda
ya invazif tani ydntemlerine bagvurulmali ya da ampirik tedavi yapiimalidir. Ampirik tedavide birden
fazla ilag kullaniminin yarattigi olumsuzluklar ve tedavide basarisiz olma riski, invazif tani yontemlerinin
morbidite ve mortalite riskleri ile karsilastirilarak her hasta icin ayri ayr karar verilmelidir (28).

Lokalize infiltratlar siklikla bakteriyel kaynakhdirlar. Klinik ve radyolojik diizelmelerinin yavas olacadi da
bilinerek hemen ampirik antibiyotik tedavisine baglaniimalidir. Non-invazif tani ydntemleri il ebakteri

disi etkenler saptanirsa veya spesifik tani elde edilemez ise, 6zellikle hastanin klinigi de hizla ilerliyorsa
invazif islemlere gerek vardir (28). Sekil 2'de bu hastalara tanisal yaklasim sematize edilmistir (3,8,30).

TEDAVI

Postoperatif komplikasyonlardan hastalarin korunmasi gerekir. Sitotastik dozlarinin ayarlanmasind
alékosit sayimi yakindan izlenmelidir. Ozellikle akut rejeksiyon ataklar sirasinda uygulanan yiiksek doz
steroid ve poliklonal veya monoklonal immunglobulinler fatal olabilecek infeksiyon insidensini artirir. Bu
devrelerde profilaktik antibakteriyel, antifungal ve antiviral uygulamalar birgok merkezde
yapilmaktadir. Bu 6nlemlere ek olarak klinigimzde, infeksiyon dénemlerinde ve ilk 3 ay icinde
profilaktik olarak yliksek doz human immunglobulin uygulamasi yapiimaktadir. Ciddi rejeksiyon ve
infeksiyonun birlikte oldugu hastalarda prensip dnce infeksiyonun tedavisidr. Gerekirse bu devrede



idame dozda steroid disinda tlim immunosupresyon durdurulmalidir. Hastalarin infeksiyondan kaybina
izin verilmemelidir (8). Birgok arastirici siklosporin ve prednisolon rejimi alanlarda, azathiopirin ve
prednisolon tedavisi alanlara kiyasla firsatci infeksiyonlarin sikliginin arttigini bulmuslardir (1).
Tacrolimus, mycophenolate mofetil ve mycophenolate + siklosporin kullanan hastalar arasinda
infeksiyon oranlarinda anlamli farkhilik gézlenmemistir (34). Sirolimus (rapamycin), siklosporin veya
tacrolimus'tan farkli etki mekanizmasi olan bir immunsupresiftir. Siklosporin ile karsilastirildiginda
sirolismus kullanan hastalarda daha sik pnémoni olustugu bildirilmistir (% 2°ye karsi % 17) (35).

Siklosporin kullanima girince baglangigta P. Carinii nedeniyle posttransplant pndmoni artmasina
ragmen, bircok merkezde rutin tedavide profilaktik TMP/SMX kullanimi bu egilimi artik geri
dondurmustir (36). Pneumocystis carinii, iv veya oral trimetroprim (15-20 mg/kg/giin) ve
sulfametoksazol co-trimoksazol (75-100 mg/kg/giin) ile 2 hafta sireyle tedavi edilir. Uzun dénemde,
immunosupressif ilag dozlar azaltilincaya kadar ayda iki giin 480 mg co-trimoksazol ile profilaksi
onerilmektedir. Tedaviye cevap erken tani kondugunda % 80'in lizerindedir (3). Co-trimoksazole karsi
dokiintl ve atesle ortaya cikan alerji tedavinin degistiriimesinde en énemli endikasyon olmasina
ragmen, 4-5 giinde tedaviye cevap vermez ise,. Pentamidine dedistirmek avantaj saglayabilir.
Pentamidin inhaler preparat (ayda 300 mg olarak uygun bir nebulizatérle) kemoprofilaksi igin etkili
olabilir. Parenteral pentamidin disglisemi, steril kutanéz abse, pankreatit, hiperkalemi, bdbrek
yetmezligi, rabdomyolizis veya kardiyak aritmilere yol agabilir. Alternatif tedaviler tek basina dapson,
dapson-trimetoprim veya primakin-klindamisindir (7).

Legionella siphesi olan vakalara parenteral eritromisin ampirik olarak baslanmalidir. Hizli seyirli veya
iyi yanit vermeyen hastalarda rifampisin eklenmelidir. Siklosporin seviyeleri diisebilir. 3 hafta sire ile
tedavi niikst 6nlemek igin tavsiye edilir (7,21).

Nocardia en iyi sulfadiazin gibi bir sulfanomidle tedavi edilir ve klinik iyilesmeden sonra niiksten
korunmak igin en azindan 6 aylik tedavi tavsiye edilmektedir (10,21). Amikasin, imipenem, seftriakson
ve sefotaksim parenteral uygulanan alternatif yollardir (invitro etkili olmalar klinik etkinliklerini
yansitmayabilir). Oral yolla minosiklin, ampisilin ve klavulanik asid ve amoksisilin verilebilir.
Kinolonlarin nocardia’ya karsi belirgin etkisi yoktur (21).

Potansiyel morbidite ve mortalitesi nedeniyle nakil 6ncesi deri testi (PPD) ve akciger rontgeni
dederlendiriimelidir. Nakil 6ncesi granllomat6z hastaligi diisiindiiren pozitif tliberkdlin deri testi veya
rontgeni olan hastalara minimum 6 aylik izoniazid veya alternatif profilaksi genellikle tavsiye edilir (5).
Transplantasyonu takiben profilaktik izoniazid, 6nceden aktif tiiberkiiloz nedeniyle tam bir kiratif
multipl ilag tedavisi gbrenlere gerekmez. 6 ay izoniazid, rifimpisin ve etambutol (veya pirazinamid) Ugla
tedavisi uygulanmali sonunda 6 ay daha izoniazid ile idame tedavisi yapilmalidir (8). Ozellikle
izoniazidin hepatotoksisite riski vardir. Birlikte rifampisin kullanimi riski artirabilir. Azothioprin ve
siklosporin hepatotoksisitesi bu komplikasyona eklenebilir. Ayrica, rifampisin siklosporinin diizeyini
azaltabilir (20).

Seropozitif donérden organ alimi, poli/monoklonal antikor uygulamasi CMV igin risk faktddird. Klinik
olarak semptomatik aktif CMV infeksiyonu ile karsilasildiginda, monoklonal ve poliklonal antikorlar
kesilmeli ve diger tiim immunosupresif medikasyonlar azaltiimalidir. Ganciclovir ile antiviral tedavi
yapiimalidir. Birlikte CMV globulini verilebilir. Ganciclovire direng ve ilaca bagl kemik iligi inhibisyonu
gelismesi nedeniyle, yasami veya gdrmeyi tehdit eder. Segilmis hastalarda immunosupresyonun
devamina miisaade edilebilir (3,5,7).

influenza ve diger respiratuvar viriislerin seyrinde erken verilirse amantadin palyatif olabilir (7).
Aspergillus, cryptococcus ve histoplasmosis pndmonisinde amphotericin B asil ilagtir. Fungal yumak
saptaniyor veya kesin olarak lokalize edilebiliyorsa cerrahi girisim (rezeksiyon) yapilmasi énerilmektedir
(18). Aspergillus pnomonisinin optimum tedavisi hem cerrahi rezeksiyonu hem de amfoterisin B
tedavisini kapsayabilir (8). 2 diabetik renal allogreft alicisinda pulmoner mucormycosisin amfoterisin B
ve lezyonlarin cerrahi rezeksiyonu ile bsaariyla tedavi edildidi bildirilmistir (37). Crycptococcus icin
fluconazole, amfoterisine alternatif uygun bir tedavi olabilir. Strongiloidosisde ise thiabendazol verilir
(5-7 giin) (7).



Solunum yetersizligi (arter oksijen basinci < 8 kPa veya 60 mmHg) basit oksijen destegi (% 30-40) ile
tedavi edilir. Asin efor veya kan gazinin kétiilesmesi siklikla ventilasyona ihtiyag gdsterir. Bundan
dolayi gok akut sendromlu hastalar entiibe edilebilir ve tanisal bronkoskopiden 6nce ventilasyon
tedavisi yapilabilir. Gegici ventilasyona ihtiyac gostermesine ragmen birgok hasta iyilesir. Ayrica,
sekonder infeksiyon riskini azaltmak icin hasta ventilasyonda miimkin oldugu kadar az siire
tutulmahdir (8).

Tablo 2’de bobrek transplantasyonlu hastalarda sik kullanilan antibiyotiklerin dozlar ve bobrek
yetmezliginde doz ayarlamasi sunulmustur (7).
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