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          Allojeneik hematopoietik kök hücre transplantasyonu (Allo-HSCT) hematolojik malign hastalıklar için en önemli curative tedavi seçeneği olarak nitelendirilmektedir. Bunun haricinde, çeşitli nonmalign hematolojik hastalıklar ile konjenital immün yetmezlik sendromları ve metabolik bozukluklar gibi hematolojik olmayan hastalıklarda da gitgide önemli bir tedavi modalitesi olmaya başlamıştır. Allo-HSCT'nin endikasyon sınırlarını genişletmesinin ardındaki en önemli etkenler; destek tedavisindeki gelişmeler, graft versus host disease (GVHD) profilaksisi ve tedavisindeki yeni yaklaşımların etkinliği ile özellikle geriatrik popülasyon ve co-morbit hastalığı olanlarda da transplantasyonun yolunu açan ve transplant alakalı morbidite ve mortaliteyi önemli ölçüde azaltan indirgenmiş yoğunluklu hazırlık rejimlerinin (reduced intensity conditioning (RIC) regimens) klinik uygulamaya girmesi olmuştur [1]. Ancak, başta enfeksiyon ve GVHD alakalı organ hasarı olmak üzere birçok ciddi komplikasyon, halihazırda transplantasyon sürecinde gelişen mortalitenin en önemli nedenleri arasında yerini korurken, hazırlık rejimlerinin toksisitesi, eşlik eden immünyetmezlik durumu, human leukocyte antigen (HLA) mismatched akrabadışı (unrelated) ve haploidentical donor kaynaklı nakillerin sıklıkla yapıla gelmeye başlaması da komplikasyon gelişimindeki önemli birer etken gibi durmaktadır.
         Allo-HSCT related complications can be classified into early (within 3 months of procedure) and long term (after 3 months of procedure) complications including infections, noninfectious events and GVHD.
Graft Failure

I) Tanım ve risk faktörleri

         Graft failure, Allo-HSCT'yi takiben hematopoietic cell engraftmentinin olmaması olarak tanımlanmaktadır [2]. Bu durum, Allo-HSCT sonrası erken ve geç dönemdeki morbidite ve mortalitenin artışına katkıda bulunabileceği için önemsenmesi gereken bir sorun olarak durmaktadır. Myeloid engraftment günü, genellikle herhangi bir destek olmaksızın absolute neutrophil sayısının 0.5 x 109/L ve üstü olacak şekilde saptandığı ardışık üç günün ilk günü olarak tarif edilmektedir. Myeloid engraftmentın, nakil tipinin otolog ya da allojeneik, vericinin matched related ya da unrelated ve kök hücre kaynağının da kemik iliği ya da periferik kan olup olmamasına bakmaksızın graft infüzyonunun ilk 28 günü içerisinde olması beklenen bir durumdur. Trombosit engraftmenti ise ardışık en az 7 gün boyunca trombosit süspansyionu desteği verilmeksizin hastanın trombosit sayısının 20 x109/L ve üstü olmasıdır [3]. Herhangi bir eritrosit süspansiyonu desteği almaksızın hastanın hemoglobin (Hb) düzeyinin en az 8 g/dL olması red cell engraftment için eşik değer olarak kabul görmektedir. Graft failure, primer (erken dönem) ve sekonder (geç dönem) olmak üzere ikiye ayrılır. Primer graft failure, belirtilen bu eşik değerlere ilk 28 günde ulaşılamaması durumudur. Primer graft failure, poor graft function ve graft rejection tanımlarını tümüyle kapsamaktadır. Şöyle ki; ilk 28 günde belirtilen uygun kan değerlerine ulaşılamamasına karşın hastada tam verici kimerizmi elde edildiyse buna poor graft function denilirken; aynı şekilde, uygun kan değerlerine ulaşılamamışken ek olarak tam verici kimerizmi dahi elde edilemediyse, buna da graft rejectionu adı verilmektedir. Başlangıçta elde edilen engraftment sonrası, herhangi bir zamanda, donor hücrelerinin kaybı ve bunun yerine sıklıkla otolog recovery ve fakat daha az olarak marrow aplasia ya da pansitopeni gelişmesine ise sekonder graft failure adı verilmektedir [4]. Geç graft failure otolog transplantasyona göre Allo-HSCT'de daha sık rastlanılan bir durumdur. Primer graft failure için infections, akut GVHD ve tedavi ya da immün-mediated geçici sitopenilerin ayrıcı tanıda mutlaka akla getirilmesi gerekmektedir. Sekonder graft failure için ise persistent or progressive disease, infections, GVHD ve residual host immunity alakalı graft rejectionlarının başlı başına birer neden olabileceği unutulmamalıdır [2]. Tablo 1'de graft failure nedenleri sunulmuştur.
         Hasta ve donor arasındaki genetic uyumsuzluk nedeniyle hastadaki residual effector hücrelerin donor allograftına immun-mediated saldırması ya da reaksiyon göstermesi graft rejectionu olarak tanımlanabilir. Halihazırda, engraftment yetersizliğinin patofizyolojik özellikleri tam olarak anlaşılamamakla birlikte graft rejectionu en ciddi graft failure nedeni olarak sayılmaktadır. Özellikle T-cell depleted grafts infüzyonu, Allo-HSCT'yi takiben daha yüksek bir graft rejectionu insidansıyla birliktedir. Yetersiz engraftmentın anormal kemik iliği mikroçevresi ya da graft-versus-marrow etkisiyle tetiklendiğine ilişkin iddialar vardır [5]. Bu noktada önemli olan graft failure ile özellikle Cytomegalovirus (CMV) gibi etkenlerle gelişen enfeksiyonlar, ganciclovir gibi çeşitli ilaçların kullanımı ve başlıca trombositopeni nedeni olan kronik GVHD gibi hastalıklara ikincil gelişen ciddi kemik iliği baskılanmasını birbirinden ayırmaktır.
         HLA-identical kardeşler arasındaki nakillerde graft rejectionu alakalı engraftment yetersizliği ne kadar az görülmekteyse, bu oran HLA locuslerindeki uyumsuzluk sayısı arttıkça belirgin olarak yükselmektedir [6]. Bununla ilintili olarak, high-resolution ile kıyaslandığında low-resolution HLA-mismatched nakillerde graft failure görülme riskinin arttığı belirtilmektedir [2]. ABO kan grubu uyumsuzluğu HLA-matched Allo-HSCT'de yaklaşık %23-30 oranında görülmektedir [7]. Graft failure risk faktörleri arasında ABO kan grubu uyumsuzluğu da rahatlıkla sayılabilir [8]. Otolog hematopoietik kök hücre nakli sürecinde, hasta yaşının hematopoietik kök hücre mobilizasyon başarısına olumsuz etkisi bilinmekteyken, gerek hasta ve gerekse donor yaşının Allo-HSCT'de graft failure üzerine olumsuz etkisi bu kadar aşikar değildir. Ancak hayvan çalışmalarında donor yaşının engraftment kinetikleri üzerine net olumsuz etkisi saptanmıştır [2].
         Graft failure üzerine etkisi olan faktörlerden bir tanesi de transplantasyon hazırlık rejimidir. Özellikle kombinasyon tedavi protokolleriyle, daha fazla hasta immune effector hücre eradikasyonu sağlandığı ve bu sayede engraftment yetersizliği oranlarında azalma olduğu belirtilmektedir [2]. Hazırlık protokollerindeki synergistic immunosupressive etki sayesinde marrow allograft rejectionu ve dolayısıyla failureünün önlenmesinde daha başarılı sonuçlar elde edilebileceği akla yatkın durmaktadır. Bununla birlikte pediatrik popülasyonda yapılan bir çalışma neticesinde, rejimlerin ablatif özelliklerinin arttırılarak daha fazla hasta kalıntı hücresinin eradike edilmesi yoluyla failureun azaltılabileceği düşüncesi pratikte net sonuç bulamamıştır [9]. Ancak, RIC rejimi uygulamasını takiben graft failure insidansının arttığı ise bilinmektedir. Özellikle myeloablatif rejimlerden sonra yaklaşık %1-5 oranında görülmesi mutad olan graft failure oranının RIC regimens sonrası %30'lara kadar çıktığı saptanmıştır [10]. RIC uygulanan nakillerde, multilineage mixed chimerismin hastada uzunca bir dönem devam ettiği bir gerçektir. Buna karşın, donor lenfosit infuzyonu (DLI) ya da immünsüpressif ajanların azaltılması gibi manipülasyonlar nedeniyle, hastada süren mixed chimeric yapının graft failure üstündeki etkisi net olarak hiçbir zaman değerlendirilememektedir.
         Pek çok çalışma neticesinde, gerek otolog ve gerekse Allo-HSCT'de, belli bir eşik değerin altında infüze edilen progenitor hücre miktarının graft failure gelişimini kolaylaştırabileceği bilinmektedir. Full dose conditioning uygulanan bir hastada alıcı vücut ağırlığı için 5 x 108/kg nucleated cells infüzyonu engraftment eldesi için optimal bir eşik değer oluştururken, bunun 3 x 108/kg'ın altında kalması ise graft failure gelişim riskini arttırmaktadır [2]. Hızlı ve kalıcı bir engraftment için verilmesi gereken minimum CD34+ hücre miktarı net olarak bilinmediği gibi, hangi miktarın üzerinde verilmemesi gerektiğine dair de kesin bilgi yoktur [11]. Bununla birlikte genel kabul gören miktar, alıcı vücut ağırlığı için 2-4 x 106/kg CD34+ cells infüzyonunun yeterli olacağıdır [11, 12].
II) Graft failure riskini azaltacak stratejiler ve tedavi
         Alıcı ve donorün HLA uyumunun graft failure riskini azalttığı bilindiği için donor seçiminde buna dikkat edilerek, related mismatched donor yerine unrelated full matched donor bir tercih nedeni olabilmektedir [2, 13]. Özellikle haploidentical nakillerden elde edilen sonuçlar, graft failure üzerine class I mismatchingin daha belirgin etkisi olduğunu ortaya koymuştur [13]. Related ve unrelated nakiller için klinik pratik yaklaşım şöyle özetlenebilir: 1) Alıcı ve verici arasındaki HLA uyumsuzluğu (mismatching) derecesi graft failure riskini belirgin olarak arttıracağı için mümkün olan en az uyumsuz -ya da tam uyumlu- verici seçilmelidir. 2) Risk of graft failure is associated with recipient homozygosity at the mismatched locus; therefore mismatching at the locus for which recipient is homozygous should be voided [13]. 3) anti-HLA antikorlarının varlığı graft failure riskini arttıracağı için, herhalukarda transplantasyon öncesi cross-matching testinin yapılması önerilmektedir. 4) Graft failure riski, allele mismatche göre antigen mismatch durumunda daha yüksek olacağı için, HLA tam uyumlu verici olmadığı durumlarda allele-mismatched donör antigen-mismatched donöre göre tercih nedeni olmalıdır. 
         Hazırlık rejimi seçimi de primer hastalığın tanısı ve hastalık durumuyla alakalı olarak önem kazanmaktadır. Yüksek riskli myelodysplastic syndromes (MDS), primary myelofibrosis ya da kötü prognostik özelliklere sahip ve/veya remisyonda olmayan akut lösemi hastalarında uygulanacak RIC rejiminin beraberinde artmış bir graft failure oranı getireceği unutulmamalıdır. Bunun haricinde, post transplant uygun zamanlarda, özellikle reduced-intensity hazırlık rejimi uygulananlar olmak üzere hemen tüm hastalarda myeloid, natural killer (NK), T ve B hücrelerde chimerism çalışmaları aksatılmadan takip edilmelidir.
         Graft failure tedavisi başlıca; immünosüpressif ya da sitotoksik tedavi eşliğinde (ikinci allo-HSCT) ya da olmaksızın orijinal donorden hematopoietik stem cell infüzyonu (boost) ve farklı bir donorden yapılacak ikinci bir Allo-HSCT seçeneklerini içermektedir [14]. İkinci Allo-HSCT seçeneğinin uygulandığı acute myeloid leukemia (AML), chronic myeloid leukemia (CML) ve aplastic anemia (AA) tanılı hasta gruplarından oluşan bir çalışmada engraftment oranı %73 olarak bildirilmiştir [15]. İkinci allo-HSCT'de de orijinal verici (same donors) kullanım oranı %68 iken, yaklaşık 20 hastaya da ek hematopoietik büyüme faktörü kullanılmıştır. Bilindiği üzere, regrafting after a preparative conditioning can successfully improve graft failure with response rates of 66% to 100% [16]. Buna karşın, GVHD, enfeksiyon ve nihayetinde non-relapse mortality (NRM) oranlarındaki belirgin yükseklik nedeniyle bu prosedür ile elde edilebilecek toplam sağkalımın düşük olduğu, özellikle myeloablative conditioning kullanımı neticesinde transplant-related mortality oranlarının ise %53-60 civarında olduğu bilinmektedir [17]. İkinci transplantasyondan sonra görülen ölümün en başta gelen nedeni enfeksiyon olarak bildirilmiştir [15]. Bu nedenle herhangi bir conditioning uygulamadan sadece unmanipulated stem cell infuzyonu yapılarak enfeksiyon riskinin azaltılmasına yönelik olarak yapılan bir çalışmada 3 yıllık toplam sağkalım oranı %43 bulunmuştur [18]. Ancak aynı çalışmada, akut ve kronik GVHD oranları ise sırasıyla %31 ve %50 olarak raporlanmıştır. Primer ve sekonder graft failure olgularının da dahil olduğu bir diğer retrospektif çalışmada, toplamda 20 hastaya herhangi bir hazırlık rejimi verilmeden stem cell boost uygulanmasını takiben %71 oranında 3 yıllık toplam sağkalım elde edilirken, akut GVHD oranları ise %30 civarında görülmüştür [19]. Bu noktadan hareketle, grafttaki T hücre varlığının yüksek GVHD oranlarını tetikleyebileceği düşüncesiyle CD34 positive selected stem cell boost infüzyonu fikri doğmuştur. Poor graft function tanımına uyan ve CD34 positive selected stem cell boost without prior conditioning uygulanan 32 hastanın retrospektif olarak değerlendirildiği çalışmada, 2 yıllık toplam sağkalım oranı %45, akut ve kronik GVHD oranları ise sırasıyla %17 ve %26 olarak saptanmıştır [16].
         Bununla birlikte ikinci bir donor seçeneği olmayanlarda ya da ilk donorden yeniden allograft elde etmede gecikme ya da problem olduğu durumlarda daha evvelden saklanmış otolog hematopoietic stem cell kullanımını önerenler vardır [2]. 
         Allo-HSCT sonrası poor graft fonksiyonlarını ya da graft failureü alt etmede myeloid growth faktör kullanımı ile alakalı olarak halihazırda sahip olduğumuz sonuçlar net olmamakla birlikte, kullanılabileceği bildirilmiştir [5]. Unutulmaması gereken durum, myeloid growth factor kullanımı bir yandan nötrofil üretimini uyarırken diğer yandan trombosit recovery gecikmesine etkili olmayacak ve dahası akut ve kronik GVHD gelişimini tetikleyebilecektir [20]. Hematopoietic growth faktörlerin bilhassa partial donor chimerismin olduğu garft failure durumlarında kısa süreli-yardımcı bir destek tedavisi olarak düşünülmesi belki de en doğrusu olacaktır. The stimulation of transplanted stem cells could also be obtained by modulation of the microenvironment of the stem cell niche [16]. Bu amaçla mesenchymal stem cells kullanımının graft failure ve özellikle poor graft function üzerine belirgin olumlu etkisi olduğu bildirilmiştir [21]. 
         Allo-HSCT'nin başarısının, hastanın immunocompetant hücrelerinin hakim hale gelmesiyle tetiklenen graft rejeksiyonunun özellikle hastanın immün sisteminin yeterince baskılanabilmesi sonucunda engellenmesine bağlı olduğu aşikardır (bir literatürdeki şu cümlenin türkçesi: The success of SCT is highly dependent on the suppression of the recipient’s immune system to prevent graft rejection by host immunocompetent cells.) Transplantasyon uygulamalarındaki gelişmelere paralel olarak,  HLA-matched donor seçimi, myeloablative conditioning rejim kullanımı ve large numbers of hematopoietic stem cells infüzyonu tercihleriyle graft rejection oranları biraz olsun azaltılabilmiştir. Buna karşın HLA-mismatched donor kullanımı ve özellikle alıcı immün hücrelerinin tam eradike edilemediği RIC rejimi uygulamalarının yaygınlaşması ile graft rejection görülme sıklığı yeniden artmaktadır [22]. Graft failureün en önemli nedenlerinden birisi olan graft rejectionunu indükleyen etkenler arasında alıcı T hücreleri ile natural killer (NK) cells ve anti-HLA antikorlar ilk başta gelmektedir. Dolayısıyla engraftment ile rejection bir anlamda alıcı ve verici hematopoietic stem hücrelerin bir diğerine baskın gelme yarışıdır. Bu yarışa aynı zamanda immünolojik zeminde olmak üzere, host-derived ve donor-derived T cells, NK cells ve B cells gibi immunocompetant hücrelerin savaşı da eklenmektedir. Özellikle RIC rejimens kullanılan Allo-HSCT sonrası yetersiz immünsüpressif dozlarının host versus graft etkisini düzeltmek üzere hızlıca optimal düzeye çıkarılması graft failure tedavisinde kendisine yer bulmuştur. Graft failuredeki mixed chimerisminin, donor lymphocyte infüzyonu kullanımı ile GVHD yan etkisini de göze alarak, mutlak donor chimerismine çevrilmesinin tedavide etkin olduğu belirtilmekle birlikte, graft versus tümör etkinliği için mutlak donor chimerismi gerekmediği de söylenmektedir [2].
Infections
         İnfections, Allo-HSCT sonrası mortalite ve morbiditenin en önemli nedeni olup, ne yazık ki sık karşılaşılan bir komplikasyondur. İmmün sistemi bozan ve baskılayan ilaçlar kullanılmadığı sürece daha çok nötropeni, mukozit ve kateter kullanımıyla ilişkili standart risklerin ön planda olduğu otolog nakillere göre Allo-HSCT'de daha karmaşık ve multifaktöryel bir süreç sözkonusudur: Myeloablasyon, yeni bir immünsistemin inşaası, immünsüpressif ilaçların kullanımı ve GVHD bağımsız birer risk etkenidirler. Kuşkusuz Allo-HSCT sürecinin uzun sürmesi, erken ve geç dönemde birbirinden çok farklı türdeki enfeksiyonlarla karşılaşılmasına yol açabilmektedir. Bunun yanısıra kök hücre kaynağı, hazırlık rejimlerinin tipi, hasta ve verici arasındaki HLA uyumu ve primer hastalık tedavisinde öyküde saptanan kanıtlanmış enfeksiyon ajanları gibi başka faktörler de riskin farklılaşmasında rol oynamaktadırlar. Table 2'de enfeksiyon riski üzerine etkili olan transplantasyon alakalı değişkenler sunulmuştur [23]. 
         Hem humoral ve hem de hücresel immün sistemde nakil sürecinin değişik aşamalarında çeşitli düzeylerde ortaya çıkacak eksiklikler, GVHD olanlarda kullanılan immünosüpressif tedavi ile belirgin olarak derinleşip uzayabilecektir [5]. Erişkin nakil hastalarında sağlıklı bir immune reconstitutionun iki ya da üç yılda sağlanabileceği unutulmamalıdır. 

         Genel anlamda nakil sonrası gelişebilecek infection riski için üç farklı dönem tanımlanabilir: İnfüzyon sonrası ilk 2-4 haftayı içine alan engraftment öncesi erken dönem, posttransplant ikinci ve üçüncü ayı kapsayan engraftment sonrası erken dönem ve genellikle üçüncü ay ötesini içine alan engraftment sonrası geç dönem [23]. 
         Erken dönemde, engraftment öncesi nötropeni ve mukozal hasar başlıca risk faktörleri olarak karşımızda durmaktadır. Bilindiği üzere, nötropeni süresi hazırlık rejimlerinin ablatif ya da indirgenmiş yoğunluklu olmasına göre sırasıyla 15-30 ya da 5-7 gün civarındadır. Bu zaman zarfında karşılaşılabilecek enfeksiyon ajanları ve tedavileri de nakil dışı kemoterapi uygulamaları sonrasında görülen febril nötropeni sürecinden farklı değildir. Başlıca sorumlu etkenler bakteriler ve daha az sıklıkla fungal pathogens (i.e. Candida spp.) ile Herpes simplex virus (HSV) olup sıklıkla bacteraemia/sepsis, pneumonia, oropharingitis, sinusitis, proctitis and cellulitis görülebilmektedir. Postengraftment erken dönemde ise artık nötropeni ve mukozit riski ortadan kalkarken, kateter alakalı enfeksiyon tehditine bir de GVHD'nin indüklediği enfeksiyon riski eklenmektedir. Özellikle gastrointestinal sistem GVHD'de enteric kökenli bacteremias hayatı tehdit edebilmektedir. Adenovirus, BK virus, respiratory viruses, Pneumocystis jiroveci, Candida spp., Aspergillus spp. ve diğer mantarlar bu dönemde sıklıkla karşımıza çıkarken özellikle GVHD alakalı immünosüpressif kullananlarda çok daha kolaylıkla enfeksiyon oluşturabilmektedirler [23]. Semptomatik CMV enfeksiyonu transplantasyon öncesi seropositive olanlarda ve yine GVHD gelişenlerde belirgin olarak hayatı tehdit edecek şekilde pnömoni ya da enterokolit tablosuyla ortaya çıkmaktadır. Hücresel ve hümöral immün sistemin inşaasının sürdüğü geç dönemde ise ikinci döneme benzer etkenlere ek olarak Varicella zoster virus (VZV) ve poor opsonization nedeniyle encapsulated bacterias enfeksiyonları görülmektedir. Özellikle kronik GVHD gelişimi hem immun toparlanmayı engellemekte ve hem de uzayıp giden immünosüpressif tedavilere neden olarak enfeksiyonlara yatkınlık oluşturmaktadır. Bu geç evrede hücresel immün toparlanma ile enfeksiyon gelişimi arasında çok yakın ilişki saptanmıştır. Buna örnek olarak seropositive hastalarda Toxoplasma gondii reactivasyonu ve trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP-SMX) profilaksisinin erken kesilmesi ile ortaya çıkan Pneumocystis jiroveci pnömonisi verilebilir. Bu dönemde immünosüpressif tedavinin kesilmesinden belli bir süre sonra çocukluk çağına benzer aşılama takviminin uygulanması önerilmektedir. 
I) Bacterial infections

         Allo-HSCT sonrası erken nötropenik dönemdeki bakteriyel enfeksiyonların kaynağı olarak iki etken sayılabilir: Bunlardan ilki, özellikle gram negatif bakterilerle gelişen enfeksiyonlardan sorumlu olan gastrointestinal sistemin normal endogenous florası olup, diğeri de ekzojen yolla özellikle gram pozitif bakterilerin vücuda girmesine yol açan vasküler kateterlerdir. Normal koşullarda, nötropenik hastalarda gelişen febril atakların ancak %30-40 kadarı mikrobiyolojik olarak documante edilebilirken, genel eğilim olarak günümüzde doksanlı yılların tersine gram negatif etkenlerin gittikçe daha fazla hakimiyet kazandığı aşikardır. 

         Bu erken dönemde antibakteriyel profilaksi oldukça önemlidir. El yıkama, oral hijyen, düşük bakteriyel diyet ve oral fluoroquinolones ile gastrointestinal dekontaminasyon en önemli yaklaşımlar olarak tanımlanmıştır [24, 25].
         Ateş olduğunda ya da enfeksiyondan kuşkulanıldığında, mikrobiyolojik dokumentasyon ve enfeksiyon odağı belirlemede hastanın yaşadığı çevrede maruz kalmış olabileceği enfeksiyon ajanları, özgeçmişi, primer hastalığın önceki tedavi süreçlerinde saptanmış etkenler gözönünde bulundurularak mutlaka kan, idrar, dışkı ve olası enfeksiyon odağının kültürü, antijen araması, polymerase chain reaction (PCR) çalışmaları, kan gazları analizi, c-reactive protein (CRP) ve prokalsitonini içeren biyokimyasal analizler ve geciktirilmeden çeşitli görüntüleme yöntemleri uygulanmalıdır. Febril nötropeni atağı saptanan bir hastada acil olarak antibiyotik tedavisi başlatılmalıdır. Eğer, belirgin bir enfeksiyon odağı yoksa hastaya ve hastaneye özgü çeşitli özellikler (flora, belirli bir etkenle sık enfeksiyon gelişimi gibi) değerlendirilerek derhal gram positive ve gram negativ -Pseudomonas aeruginosa'yı da kapsayacak şekilde- etkenlere karşı piperacillin/tazobactam, carbapenem, ceftazidime or cefepime gibi güçlü bir beta lactam antibiyotik ile monotherapy standart tedavi yaklaşımıdır. Ancak hastada kateter alakalı bir enfeksiyon, cellülit, pnömoni, mukozit ya da methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) kolonizasyonu düşünülmekteyse, aldığı bu tedaviye bir glycopeptide antibiyotik eklenmesinde yarar vardır. Bunun haricinde; pnömoni, tifilitis ya da cellülit gibi herhangi bir enfeksiyon odağı aşikarsa ya da gram negatif bir etkenle kolonizasyon saptanmışsa almakta olduğu ilaçlara aminoglucoside eklenmesi, abdominal yakınmaları ön plandaysa ya da Clostridium difficile enfeksiyonundan kuşkulanılmaktaysa da metranidazol eklenmesi uygun olacaktır [26]. Başlanılan tedavi altında hastanın ateşinin 1 haftaya kadar uzayabileceği unutulmamalı ve klinik tablonun düzelmesi biyokimyasal olarak CRP ve prokalsitonin düzeyleri ile takip edilmelidir. 

         Allo-HSCT sonrası geç dönemde görülen enfeksiyonlar daha ziyade GVHD ve tedavisi, functional asplenia ve hypogammaglobulinemiaya ikincil gelişmektedir. Bakteriyel etkenler arasında ise Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae and Neisseriae meningitidis gibi encapsulated bacteriaslar başı çekmektedir. Bu dönemdeki profilaksi ise oldukça önem kazanmıştır: Daha evvel belirtildiği gibi nakil sonrası immünosüpressiv tedavi bitimini takiben uygun bir aşı takvimi, gerektiğinde intravenöz immünoglobulin (IVIg) uygulaması ve GVHD alakalı immünsüpressiv tedavi altında gerektiğinde penisilin ya da makrolid antibiyotik desteği enfeksiyon riskini azaltabilmektedir. Bu dönemde saptanabilecek diğer bakteriyel etkenler arasında ender de olsa Mycobacterium, Nocardia ve Listeria sayılabilir. 
II) Fungal infections
         Allo-HSCT sonrası mortalite ve morbidite gelişiminin en başta gelen nedenlerinden bir tanesi olan fungal enfeksiyon etkenleri de belli bir kronolojik eğilim göstermektedirler. En erken dönem olan engraftment öncesi nötropenik dönemde Candida spp. daha baskın ajandır. Ancak fungal enfeksiyonların daha sık ortaya çıktığı süreç özellikle GVHD ve tedavisinin sorun teşkil edebileceği erken postengraftment dönemi ile geç dönemdir [27]. Maya mantarları genellikle kateter ya da intestinal mukozadan transloke olurken, küf mantarları ise havada bulunan sporlarının inhalasyonu yoluyla vücuda alınmaktadırlar. Hastanın özellikle hücresel immün sisteminin baskılı olması nedeniyle bu etkenlerin bulundukları bölgede makrofajlarla fagosite edilmeleri sekteye uğramakta, eşlik eden nötropeni dolayısıyla da gelişimlerini sürdürebilmektedirler. 

         2001-2006 yılları arasında Amerika Birleşik Devletleri'nde yapılan ve 23 transplantasyon merkezinin katıldığı invaziv fungal enfeksiyonların epidemiyolojisi ve risk faktörlerinin tetkik edildiği prospektif bir çalışmada, invaziv aspergillozis ilk sırayı alırken, sırasıyla invaziv kandidiyazis ve non-Aspergillus küf (mould) enfeksiyonları ise daha az sıklıkla görülmüştür [28]. Bu çalışmada enfeksiyonların büyük çoğunluğunun postengraftment geç dönemde ortaya çıktığı saptanmıştır. Sekiz HSCT merkezinin katıldığı ve 2007 ile 2009 yılları arasında toplam 378 hastanın dahil edildiği bir başka prospektif çalışmada ise allo-HSCT sonrası %9.2 oranında invaziv fungal enfeksiyon geliştiği bildirilmiştir [29]. Aynı çalışmada invasive aspergillosis ve invaziv candidiasis görülme oranları birbirine çok yakın saptanırken, ilginç bir çıkarım olarak Fusarium enfeksiyonlarının oranı ise %5.2 olarak bulunmuştur. Bir diğer prospektif çalışmada ise, allo-HSCT sonrası +40 ve +100. günlerde saptanan invasive fungal enfeksiyon oranı sırasıyla %5.1 ve %6.7 olarak saptanmıştır [30]. Fungal enfeksiyonlar arasında ilk sırayı invasive aspergillozis (%81.1) alırken, sırasıyla invasive candidiazis (%11), zygomycosis (%3.7) ve fusariosis (%1.8) ise daha az sıklıkla görülmüştür. Bu çalışmada beklenenden farklı olarak invasive fungal enfeksiyonların allo-HSCT sürecinde artık çok daha erken dönemlerde ortaya çıktığı saptanmıştır. Bu duruma yol açan etkenler arasında, unrelated verici kullanılması, cord blood kaynaklı nakillerin artmasının yanında nakil zamanında aktif hastalık varlığı da sayılabilir. Önemli bir veri olarak, son yıllarda gittikçe artan sayıda yapılmaya başlanan unmanipulated haploidentical HSCT'nin ise invasive fungal enfeksiyon riskini arttırdığına ilişkin kesin bir kanaat yoktur [31].
         İnvasive fungal enfeksiyon gelişiminde en belirleyici klinik risk etkenleri arasında older age, chemotherapy aracılı gelişen severe mucositis, gastrointestinal tract colonization, prolonged neutropenia, unrelated donor, graft kaynağı olarak cord blood, acute ve chronic GVHD sayılabilir [31, 32]. Ek olarak CMV enfeksiyonları, iron overload, mismatched-related donor ve transplant zamanında aktif hastalıklı akut lösemi tanısı da fungal enfeksiyon için kolaylaştırıcı birer etken olarak durmaktadır [30]. GVHD gelişimini önlemek adına ex-vivo ya da in-vivo T-cell depletion'u yapılan haploidentical nakillerden sonra fungal enfeksiyon görülme riski artarken, daha fazla sayıda CD34+ hücre infüzyonunun ise bu riski azalttığı bildirilmiştir [33].     
         Bu etkenlerden korunmada high efficiency particulate air (HEPA) filtreli transplantasyon odaları önemli bir seçenek gibi durmaktadır. Fluconazole profilaksisi maya mantarları için yeterli bir etki sağlarken küf mantarları içinse koruyuculuğu kısmen düşüktür. Buna karşın voriconazole profilaksisinin Aspergillus enfeksiyonlarını nispeten azalttığı bildirilirken, özellikle GVHD gelişen hastalarda ise posaconazole profilaksisinin sağkalım avantajı sağladığı görülmüştür [34, 35]. Allo-HSCT hastalarında voriconazole ile fluconazole'ün kıyaslandığı randomize, çiftkör bir çalışmada istatistiki olarak herhangi bir ajanın diğerine üstünlüğü gösterilemese de there were trends toward fewer invasive fungal infections, Aspergillus infections, and less frequent use of empiric antifungal therapy in patients who received voriconazole compared with those who received fluconazole [34]. Profilaktik ajan seçimi gibi bu ajanın kullanım süresi de merkezlere göre değişmekle birlikte daha uzun süre -en az +75. güne kadar ya da daha uzun- fluconazole kulanımının candidiazis gelişimini önlediği gibi gut GVHD insidansını da azalttığı bildirilmiştir [36]. GVHD varlığında ise en az 16 hafta ya da kortikosteroid dozu günlük 10 mg prednisolone dozunun -ya da eşdeğeri- altına ininceye kadar antifungal profilaksiye devam edilmesi önerilmektedir [37]. 

        İnvasive fungal enfeksiyon riski yönünden hastalıklar sınıflandırıldıklarında, 14 günden daha az nötropeni süresi öngörülen-beklenen-umulan allo-HSCT olguları orta riskli-standard gruba dahil edilmekte; buna karşın nötropeni süresinin > 14 gün olması tahmin edilen diğer tüm allo-HSCT olguları, extensive chronic GVHD ile steroid bağımlı ya da refractory ya da grade 3/4 olan severe GVHD varlığı ise yüksek riskli olarak addedilmektedir. Bu risk strafikasyonuna göre önerilen yaklaşım ise, neredeyse %10'un üzerinde invasive fungal enfeksiyon insidensi olan yüksek riskli grupta mould-active prophylaxis uygulamak iken diğer grupta anti-Candida profilaksisi verilmesidir [37].
        Oral posaconazole, geniş bir anti-mould etkinliğe ve düşük breaktrough invasive fungal enfeksiyon oranlarına sahip bir ajandır [35, 37]. Bununla birlikte gastrointestinal GVHD durumlarında emilim sorunu nedeniyle yararlanımı düşük olmaktadır. Ancak yakın zamanda kullanıma sunulan parenteral formülasyonu ile bu sorun ortadan kaldırılabilecek gibi durmaktadır. Üretici firmanın yayınladığı orijinal ürün bilgisine göre; injection, delayed-release tablets, and oral suspension are indicated for prophylaxis of invasive Aspergillus and Candida infections in patients who are at high risk of developing these infections due to being severely immunocompromised, such as HSCT recipients with GVHD or those with hematologic malignancies with prolonged neutropenia from chemotherapy [38]. Profilakside kullanım şeması şöyledir: Parenteral yolla 300 mg injection intravenously twice a day on the first day as a loading dose. İdame dozu olarak ise, 300 mg injection intravenously once a day thereafter. Duration of therapy is based on recovery from neutropenia or immunosuppression. Daha yaygın kullanım alanı olan tablet formülasyonu ise, yükleme dozu olarak ilk gün 300 mg twice a day kullanılıp devamında 300 mg once a day ile recovery from neutropenia or immunosupression'a göre idame edillmektedir. Oral süspansiyonun ise 200 mg'dan günde üç defa kullanılması önerilmektedir.
        Voriconazole de aktif anti mould aktivitesi ve etkinliği kanıtlanmış parenteral uygulama yoluyla, yüksek riskli hastalarda önemli bir antifungal ajandır. 72 allo-HSCT hastasının dahil edildiği ve -2. günden başlayarak immunosupressive tedavinin kesildiği güne kadar voriconazole profilaksisi uygulanan bir çalışmada erken dönemde (<120 gün) sadece 2 hastada invasive fungal enfeksiyon görülürken, geç dönemde herhangi bir fungal enfeksiyon gelişimine rastlanılmamıştır [39]. Aynı çalışmada, %14 hastada ise başta liver toksisite olmak üzere çeşitli nedenlerle ilacın kesilmesi gerekmiştir. Bir diğer prospektif, randomize çalışmada voriconazole etkinlik ve güvenlik yönünden itraconazole ile karşılaştırılmıştır: Success of prophylaxis was significantly higher with voriconazole than itraconazole. More voriconazole patients tolerated prophylaxis for 100 days. There was no difference in incidence of proven/probable invasive fungal disease (1.3% versus 2.1%) or survival to day 180 (81.9% versus 80.9%) for voriconazole and itraconazole, respectively [40]. 
        Gerek posaconazole ve gerekse voriconazole'ün, ilaç etkileşimi, değişken emilim durumu ve uzun süreli kullanıma bağlı toksisite gibi farmakokinetik limitation'ları vardır [41]. Bu durum özellikle allo-HSCT olgularında kullanmak zorunda oldukları immunosupressive, antikonvulzan ve diğer antimikrobik tedavilerin etkinliklerini değiştirebileceği gibi ek toksisiteye de yol açabilmektedir. 

        304 allo-HSCT hastasının dahil edildiği ve fluconazole ile itraconazoleün karşılaştırıldığı prospektif, randomize çalışmada invasive mold enfeksiyonlarına karşı itraconazolün daha etkin olduğu, ancak candidiazise karşı etkinliklerinin ise hemen aynı olduğu saptanmıştır [42]. Itraconazole uygulamasının karşısındaki en büyük iki engelin ise yanetki ve poor tolerability olduğu vurgulanmıştır.           
        46 allo-HSCT hastasının dahil edildiği oral posaconazole ile haftalık intravenöz uygulanan amphotericin B lipid complexin profilaktik etkinliklerinin karşılaştırıldığı prospektif, randomize çalışma showed that high dose of intravenous amphotericin B once weekly was as effective as three daily doses of oral posaconazole for the prevention of definite invasive fungal infection in allo-HSCT recipients [43]. Ancak amphotericin B kolundaki hastaların %53'ünün renal toksisite nedeniyle ilacı bırakmak durumunda kaldıkları da vurgulanmıştır. Profilaksi amacıyla 7.5 mg/kg once weekly liposomal amphotericin B uygulanan 40 hastanın, 83 kontrol olgusuyla retrospektif kıyaslandığı bir diğer çalışmada, transplantasyonun ilk yılı içinde gelişen fungal enfeksiyon insidansı ve fungal enfeksiyon alakalı ölüm oranları amphotericin B kolunda istatistiki olarak düşük bulunmuştur [44]. In this study, the tolerance of amphotericin B was good with only 5 patients (12%) having a reversible nephrotoxicity leading to temporary treatment discontinuation.
        GITMO, allo-HSCT hastalarının risk strafikasyonunu daha ayrıntılı incelemiş ve şu önerileri yapmıştır [41]: 

1) Allo-HSCT'nin erken döneminde; bir hastanın anti-mould active tedavi verilmeyi gerektirecek şekilde yüksek riskli olarak nitelendirilmesi için aşağıdakilerden en az birisinin olması gerekmektedir.

a) Transplantasyona girdiği süreçte aktif hastalıklı akut lösemi olmak

b) Cord blood transplantasyon

c) Herhangi bir tip transplantasyon sonrası gelişen grade III ya da IV acute GVHD

d) Mismatched related donor ya da unrelated donorden yapılan transplantasyon varlığında şu ek faktörlerden bir ya da daha fazlasının olması: Grade II acute GVHD, a steroid dose ≥ 2 mg/kg/day for at least 1 week, recurrent CMV infection, CMV disease, prolonged neutropenia, iron overload.

e) Herhangi bir tip transplantasyon sonrası gelişen ve steroid refractory/dependent acute GVHD

2) Allo-HSCT'nin erken döneminde; yukarıda sayılan yüksek risk kategorisine girmeyen diğer tüm hastalar -standard risk- require a Candida-active primary antifungal prophylaxis.

3) Allo-HSCT'nin geç dönemi için öneriler erken dönemle aynı olmakla birlikte in the very late phase için yüksek risk etkenleri arasında persistent or late-onset grade III or IV acute GVHD, persistent or late-onset steroid refractory/dependent acute GVHD, persistent or late-onset grade II acute GVHD in patients after transplantation from mismatched related donor or unrelated donor, extensive chronic GVHD sayılmaktadır. Geç ve very late dönem için antifungal profilaksi önerileri erken dönemle benzerdir.  
         Profilaksi yaklaşımını özetlemek gerekirse: Invasive fungal enfeksiyon gelişme riski orta-standard olan hasta grubunda ilk planda candidiazis profilaksisi gözönünde bulundurularak fluconazole (400 mg/day) kullanılması, hemen tüm merkezlerce kabul görmektedir. Bu tedavinin minimum 75 gün ya da at least immunosupressive ajanlar kesilinceye kadar devam edilmesi önerilmektedir. Aslında itraconazole, micafungin ve voriconazole'ün özellikle engraftment evresinde candidiazis profilaksisinde fluconazole kadar etkin oldukları bilinmektedir [41]. Voriconazole'ün fluconazole göre daha fazla liver toksisite etkisi ve özellikle vinca alkaloid-based regimens ile etkileşimi klinik pratikte önem arz etmektedir. Sonuç olarak, gerek maliyet ve gerekse diğer ilaçlarla etkileşim ve tolerability açısından engraftment öncesi ve sonrası erken dönemde fluconazole daha uygun bir ajan olarak durmaktadır. Yüksek riskli hastalarda ise, transplantasyon sonrası hangi dönemde olursa olsun mold-active antifungal profilaksi kullanılması önerilmektedir. Özellikle posttransplant erken dönemde voriconazole kullanımı, fluconazole ve itraconazole bariz ve posaconazole ise ılımlı bir üstünlüğü gözönünde tutularak tercih edilmektedir [41]. Ancak GVHD varlığında posaconazole oral solution (600 mg/day) ile antifungal profilaksi şiddetle kabul görmüştür. Sadece gastrointestinal emilimin sorun olabileceği gut GVHD'da parenteral voriconazole tercih edilebilmektedir. Mold active profilaksinin, steroid ya da diğer immunosupressivelerin kesilmesine kadar ve hatta ardından belli bir süre daha devam edilmesi uygun görülmektedir. Sekonder profilaksi yaklaşımında; candidiazis için daha evvelden hangi ajanla iyi yanıt elde edildiyse tercih edilmesi gereken yine aynı ajan olurken, özellikle mold enfeksiyonlarında ise ilk sıra tercih edilen ajan genellikle voriconazole'dür [37].           
         Mantar enfeksiyonlarının tanısı histopatolojik, mikrobiyolojik inceleme ve görüntüleme yöntemlerine dayanmaktadır. Mikrobiyolojik yöntemler değerli ve fakat oldukça uzun zamanda sonuç vermesi nedeniyle pratikte derhal sonuca gidilebilen yöntemler değildir. Ancak yeni geliştirilen serolojik yöntemlerle Aspergillus galactomannan antijeni ve beta-D-glucan tespiti takipte kullanılmaktadır. Görüntüleme yöntemlerinden özellikle chest X-ray ve computed tomography (CT)'den sıklıkla yararlanılmaktadır. Doku tanısı ve mikrobiyolojik kanıtların olup olmamasına göre invasive fungal enfeksiyonlar genellikle proven, probable ve possible olmak üzere üç grupta tanımlanmaktadır [45].
        Allo-HSCT hastalarında, Aspergillus species hemen tüm major organ sistemlerinde severe fungal infection geliştirebilme kapasitesine sahip ilk sırada gelen etkenlerdir [46]. En sık tutulan organın akciğer olduğu, sinuses, central nervous system, skin and soft tissue, eyes and heart tutulumunun ise daha az sıklıkla etkilendikleri bilinmektedir [47]. İlk sırada gelen sorumlu etken Aspergillus fumigatus iken, bunu azalan sırayla Aspergillus flavus, Aspergillus niger ve Aspergillus terreus takip etmektedir [46, 47]. 

        Allo-HSCT olguları da dahil olmak üzere toplam 144 hastanın katıldığı randomize çalışmada, definite ya da probable invasive aspergillozis tanısında primer tedavi olarak liopozomal amphotericin B ile voriconazoleün etkinliği karşılaştırılmış ve nihayetinde initial therapy with voriconazole led to better responses and improved survival and resulted in fewer severe side effects than the standard approach of initial therapy with amphotericin B olduğu saptanmıştır [48]. Liposomal amphotericin B'nin farklı dozlarının kıyaslandığı ve allo-HSCT hastalarının da dahil olduğu bir diğer çalışmada, "possible" invasive fungal enfeksiyon olgularında 3 mg/kg/gün dozunda uygulanan amphotericin B ile 12. haftadaki survival rate %82 olarak saptanmıştır [49]. European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)'nin bir çalışmasında caspofungin at standard dose was evaluated as first-line monotherapy of mycologically documented probable/proven invasive aspergillosis in allo-HSCT patients [50]. Hiçbir hastanın ilaç alakalı ciddi toksisite yüzünden ilacı bırakmak zorunda kalmadığı ve hayati ciddi yanetki gelişmediği çalışmada, 12. haftadaki %50 survival rate ile mycologically kanıtlanmış invasive fungal enfeksiyonu olan allo-HSCT hastalarında caspafunginin ilk sıra kullanımının etkin ve başarılı olduğu bildirilmiştir.
        Suspected or documented invasive aspergillozis bulunan Allo-HSCT plus hematolojik maligniteli hastalarda antifungal tedavi olarak kombinasyon tedavisinin tek ajan voriconazole tedavisiyle kıyaslandığı, 454 olgunun dahil edildiği randomize bir çalışmada, altınca haftadaki mortalite oranları voriconazole+anidulafungin kombinasyon kolunda diğer kola göre düşük saptanırken, hepatotoksisite de dahil olmak üzere yanetki insidansı ise birbirinden farklı bulunamamıştır [51].
        En az yedi günlük antifungal tedavinin devamında radyolojik, clinical ya da mycologic progresyon saptanırsa refrakterlikten sözedilebilir [46]. İlk sıra antifungal tedaviye dirençli 31 allo-HSCT olgusunun dahil edildiği ve to evaluate efficiency and safety of caspofungin plus posaconazole for salvage therapy in immunocompromised patients amacıyla yapılan retrospektif bir çalışmada; caspafungin 50 mg a day ve posaconazole 200 mg four times per day kombinasyonu ile %77 olguda iyileşme elde edilirken hiçbir hasta yanetki nedeniyle ilaçları bırakmamıştır [52]. Amphotericin B ya da triazoles ile ilk sıra antifungal tedaviye dirençli 90 hastanın dahil edildiği bir diğer çalışmada, ikinci sıra caspafungin tedavisi ile %45 hastada a favorable response elde edilebilmiştir [53]. 
        Invasive aspergillozisde antifungal tedavinin optimal süresi hakkında net bir bilgi olmamasına karşın genellikle ilk 12 hafta içerisinde yanıt alınması beklenmektedir. Dolayısıyla tedavinin, en az 6-12 hafta ya da immun recovery sağlanıncaya kadar ya da hastalığın clinical/radiological olarak iyileştiğine ait kanıtlar elde edilinceye kadar devam edilmesi önerilmektedir [46]. Tedavi süresince özellikle azoles ajanlar için therapeutic drug monitoring uygun bir yaklaşım olacaktır. 
        Halihazırda uygun randomize, prospektif çalışmaların eksikliği nedeniyle mucormycosis için optimal tedavi seçenekleri net olarak gösterilebilmiş değildir. Lipid formulation of amphotericin B ise klinik kuşkuya dayalı erkenden tedaviye başlanılan olgularda nispeten başarılı yanıtlar sağlamaktadır [54]. Aslında mucormycosis için başarılı tedavi yaklaşımı erken tanı, acil surgical debridement of devitalised tissue ve altta yatan riskli durumun kontrol altına alınmasına dayanmaktadır. İron overload'un da tetikleyici bir etken olarak görülmesiyle birlikte iron chelationu da klinik pratikte önem kazanmıştır [46]. Fusariosis da liposomal amphotericin B ve yeni azoles kullanımına karşın, halihazırda %40-50'ye varan mortalite oranlarıyla ciddi bir mantar enfeksiyonu olarak karşımızda durmaktadır [55]. Amphotericin B ve voriconazole ile sırasıyla %32-46 ve %45-47'ye varan yanıtların elde edildiği bildirilmiştir [46]. 

        Tedavi yaklaşımını özetlemek gerekirse: Fungal enfeksiyonların tedavisinde genel yaklaşım 5-7 günlük antibakteriyel tedavi ile yanıt elde edilemeyen durumlarda caspofungin ya da liposomal amphotericin B ile empirical tedavi verilmesine dayanmaktadır [56]. Sepsis bulgularının eşlik ettiği invasive candidiasis durumlarında ise voriconazole ile amphotericin B kullanılması önerilmektedir. Allo-HSCT sonrası gelişen invasive aspergillozis durumlarında rehberlerin önerdiği tedavi ise ilk sıra voriconazole ya da amphotericin B'dir [27]. Herhangi birisine karşı bilinen ya da kuşkulanılan bir direnç varsa diğeri ile başlamak mantıklıdır. İlk sıra tedaviye direnç geliştiğinde ise amphotericin B, posaconazole ya da caspafungin tedavileri tek ajan olarak önerilirken kombinasyon tedavisi de değerlendirilebilir [46].     
         Pneumocystis neredeyse 100 yıl önce tanımlanan ve günümüzde ribosomal RNA sequence analysise dayanılarak fungus olarak nitelendirilen, oldukça yaygın bir microorganism tipidir [57]. Tarihsel olarak Pneumocystis carinii olarak adlandırılan bu tip mikroorganizmler günümüzde ise Pneumocystis jiroveci adını almıştır. Pneumocystis pnömonisi (PCP), hemen tüm dünyada yaygın görülen, çevresel etkenlerin ya da person-to-person geçişin belirgin olduğu bir hastalıktır. Yaşamın ilk yıllarında görülen pnömoninin primer olduğu ve daha sonrakilerin ise genellikle endogen reaktivasyon sonucunda geliştiği düşünülmektedir.  Allo-HSCT alıcılarında Pneumocystis jiroveci enfeksiyonlarına karşı TMP-SMX profilaksisi mutlaka uygulanması gereken bir yaklaşımdır. Profilaksi kullanımından önceki dönemlerde, allo-HSCT olgularının %16'ya yakın kısmında, ortanca +9. haftada başlayan ve %76'ya varan oranlarda mortaliteye yol açabilen PCP geliştiği bildirilmiştir [58]. Ancak, rutin klinik pratikte transplantasyon protokollerine TMP-SMX ile profilaksi eklendiğinden beri allo-HSCT olgularında PCP gelişimi belirgin olarak azalmıştır [59]. Allo-HSCT'yi takiben PCP gelişimini kolaylaştıran çeşitli etkenler vardır: Immunosupressive therapy, chronic GVHD, relapse of primary disease and low CD4+ T cell count.
        TPM-SMX profilaksisinin posttransplant 6. aydan evvel kesilmesi ile late onset PCP gelişimine dair kanıtlar vardır. 110 allo-HSCT olgusunun retrospective değerlendirildiği bir çalışmada, PCP epizodlarının tamamına yakınının 6. aydan sonra görüldüğü ve bu süreçte de eşlik eden kolaylaştırıcı etkenlerin bulunduğu saptanarak; immunosupressive tedavi ya da primer hastalık relapsı varlığında TMP-SMX tedavisinin 1 yıla tamamlanması gerektiği ve hatta extensive chronic GVHD varlığında daha da uzatılması gerektiği vurgulanmaktadır [60]. Many HCT centers use once -or twice- daily regimens (single-strength or double-strength tablets) 2–7 days per week, all of which seem efficacious [61]. Bununla birlikte ilacın bazı durumlarda kesilmesini gerektirecek kadar rash, marrow supression, fever ve liver, gastrointestinal ve renal toksisite gibi yanetkileri olabilmekte; dolayısıyla bazı merkezler administration of two single-strength tablets twice a week şeklinde düşük doz profilaksi uygulamasını tercih etmektedirler [59]. 

        Nihayetinde; merkezler arası farklılıklar olmasına karşın, pretransplant hazırlık rejimi ile başlanılan profilaksi uygulamasına posttransplant engraftment oluncaya kadar ara verilip ardından en az 6 ay süreyle ya da hastanın PCP için risk faktörleri bulunduğu sürece devam edilmektedir.           
III) Viral infections
         Viral enfeksiyonlar, Allo-HSCT sonrası mortalite ve morbiditenin en önemli etkenleri arasında ilk sıralarda gelmekte ve ortaya çıkmaları açısından belli bir kronolojiyi takip etmektedirler [5]. Adenovirus, Influenza ve Respiratory syncytial virus (RSV) enfeksiyonları preengraftment, postengraftment erken ve geç dönem olmak üzere her üç dönemde de karşımıza çıkarken;  HSV 1,2 enfeksiyonları daha çok preengraftment dönemde, CMV ve Human herpesvirus 6 (HHV6) enfeksiyonları postengraftment erken dönemde (< 3 months) ve Epstein–Barr virus (EBV) ile VZV enfeksiyonları ise sıklıkla 100. günden sonra (geç dönem) görülmektedir. 
         Allo-HSCT protokollerinde artık standart haline gelen acyclovir profilaksisinin yanlışlıkla uygulanmadığı seropositive hastalarda, posttransplant çok erken dönemde, hayatı tehdit eden ciddi mucocutaneous lezyonlara yol açan HSV enfeksiyonlarının gelişmesi şaşırtıcı olmayacaktır.

         CMV enfeksiyonlarının ise Allo-HSCT sürecinde apayrı bir yeri vardır: Stem cell nakil prosedürünün başarısının sınırlı kalmasının belki de en önemli nedenleri arasında ilk sırada gelmektedir. Normal koşullarda, ülkeden ülkeye değişmekle birlikte dünya nüfusunun yaklaşık %40-80'i çocukluk çağında CMV ile enfekte olmaktadır. Çoğunlukla farkedilmeden geçirilen bu enfeksiyon sürecinin devamında hemen tüm popülasyonda yaşam boyu kalıcı olacak şekilde CMV latent (Ig G pozitif seroloji) hale geçmektedir. Allo-HSCT'yi takiben immünsüpresyon uygulaması gibi bazı durumlarda latent CMV'nin reactivate olması söz konusudur. 

         CMV enfeksiyonu gelişimi için risk faktörleri arasında şunlar sayılabilir: İleri yaş, pozitif CMV serolojisi, allogeneic graft, acute GVHD. Aslına bakılacak olursa, CMV enfeksiyonları virus reactivasyonu ile tetiklenebildiği gibi primer bir maruziyetin sonucu da olabilir [5]. Postengraftment erken dönemde görülmesi beklenen CMV enfeksiyonları için profilaksi yaşamsal öneme sahiptir. Yıllar içinde, profilaksi ve empirical CMV tedavilerinin başarıyla uygulanır olması bu ajanla gelişen enfeksiyonların post Allo-HSCT'nin erken dönemlerinden daha ileri dönemlerine ötelenmesine yol açmıştır [23]. Günümüzde kural olarak, nakil öncesi hazırlık döneminde, primer CMV ya da reaktivasyon riskinin belirlenmesi amacıyla hastada anti-CMV Ig G serolojisi tetkik edilmektedir. Hasta CMV seronegatif ise, CMV bulaş riskini azaltabilmek adına, kan ürünlerinin seronegatif donörlerden elde edilmiş olması ya da artık klinik pratikte standart haline gelmiş şekilde lökositten arındırılmış kan ürünlerinin kullanılması kuraldır. Seropozitif hastalar ile alıcının seronegatif ve vericinin ise seropozitif olduğu durumlarda CMV alakalı enfeksiyon gelişimini önlemek adına çeşitli çalışmalar yapılagelmiştir: Fred Hutchinson Cancer Research Center'dan Goodrich JM ve ark.nın 93 CMV seropositive hastayı dahil ettikleri  double-blind, placebo-controlled studysinde, engraftment sonrası başlayıp 100. güne kadar devam edilen günlük ganciclovir uygulamasının yapıldığı hasta grubunda gerek CMV enfeksiyonu ve gerekse CMV hastalığının placebo grubuna göre istatistiki olarak düşük bulunduğu bildirilmiştir [62]. Benzer sonuçlar Winston DJ ve ark. ile Schmidt GM ve ark.nın randomize, placebo-controlled çalışmalarında da teyid edilmiştir [63, 64]. CMV seropositive alıcılarda foscarnet sodiumun profilakside kullanıldığı phase I-II çalışmada, bu ajanın CMV enfeksiyonu/hastalığı gelişiminin önlenmesinde etkili olduğu saptanmıştır [65]. Günlük klinik pratikte ganciclovir, high dose acyclovir ve valacyclovir kullanılmaktadır  [66]. Ancak, acyclovir ve valacyclovir profilaksisinde viral monitoringe devam edilmeli, CMV replikasyonu saptandığında ise gancyclovir ya da foscarnet ile derhal preemptive tedaviye geçilmelidir. Acyclovir ve valacyclovirin oldukça güvenli bir yanetki profili olmasına karşın CMV etkinlikleri ise ne yazık ki zayıf kalmaktadır. Yıllar içinde profilaksinin yerini tetkik yöntemlerinin gelişmesinin de yardımıyla preemptive tedavi yaklaşımı almıştır. CMV DNA'nın quantificationunun yapılabilmesine olanak tanıyan PCR testinin artık rutin laboratuvarlarda kullanılır olmasıyla erkenden, çok daha düşük titrelerde bile CMV viremisinin saptanıp tedaviye geçilebilmesi mümkündür [5]. Bu amaçla, CMV DNA ölçümü rutin uygulamada transplantasyon sonrası +60 güne kadar yapılmaktayken, seropozitif alıcılarda ise bu süre 180 güne kadar uzatılmaktadır. Unrelated ve haploidentical nakiller başta olmak üzere, HLA uyumsuzluğunun olduğu ve/veya herhangi bir zamanda GVHD geliştiğinde ise takip süresi +180. günden sonraya da sarkıtılmaktadır. Merkezler arasında test sonuçlarının cut-off değerleri arasında bir konsensus olmamasına karşın, 100-300 kopya/mL'nin düşük pozitif ve 300-500 kopya/mL'nin ise pozitif olarak değerlendirilebileceği eğilimi vardır. Genellikle daha düşük değerlerde tedavi başlanması için üstüste iki kez pozitif sonucun görülmesi önerilmektedir. Pre-emptif antiviral tedavide ilk sırada IV gansiklovir ya da foskarnet önerilmektedir [66]. Günlük pratikte ise foskarnet genellikle gancyclovire intolere olgularda seçilen ikinci basamak tedavi olarak kullanılmaktadır. Ganciclovirin kemik iliğini süpresse edici etkisiyle nötropeni ve trombositopeni gelişimi riski varken, foscarnet ise daha iyi tolere edilmesine karşın ciddi nefrotoksik etkisi ile dikkati çekmektedir [67]. Farmakokinetik çalışmalar neticesinde gancyclovirin ön ilacı olup per oral kullanılabilen valgancyclovir de yüksek etkinlik ve güvenli yan etki profili ile klinik uygulamada kendisine yer bulmuştur [68]. Ganciclovir ile foscarnetin ilk sıra preemptive tedavide etkinlik açısından bir diğerine üstünlüğü bulunmazken, ciddi olmayan gastrointestinal GVHD varlığında bile peroral valganciclovir etkili ve güvenli bir ajan olarak önerilmektedir [67, 69]. Nefrotoksik etkisi belirgin olan bir başka ajan cidofovir ise genellikle üçüncü tercih olarak seçilmekle birlikte, European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) The Infectious Diseases Working Party'nin retrospektif bir çalışmasında, çoğunluğunu CMV pnömonitisi olgularının oluşturduğu CMV hastalığında %50 ve primer pre-emptive tedavide ise %64 gibi yüksek yanıt oranları sağlamıştır [70]. Dahası, ilk sıra ganciclovir, foscarnet ya da her ikisinin kombine kullanımı ile yanıt elde edilemeyen olgularda ikinci sıra pre-emptive cidofovir tedavisi ile %66'ya ulaşan yüksek yanıt oranları elde edilmiştir [70]. Son zamanlarda bir başka oral anti CMV ajan, maribavir ile alakalı çalışmalar hız kazanmıştır. Ancak elde edilen ilk sonuçlar bu ilacın günlük klinik pratikte kullanımı için daha erken olduğunu desteklemektedir [71]. Geç CMV viremisi, enfeksiyonu ya da hastalığı ise bu bölümün konusu dışında olmakla birlikte, profilaksi ya da pre-emptive tedaviye karşın 100. günün ötesinde ortaya çıkan ve hayatı tehdit eden ısrarcı bir problemdir. Risk faktörleri arasında ilk sırada GVHD ve T-cell deplesyonu bulunmaktadır. Öyle ki; allo-HSCT'nin 3. ayında CD4(+) T cell miktarının 50 cells/mcL ve total lenfosit sayısının 100 cells/mcL'den düşük olmasının yanında tabloya GVHD'nin eşlik etmesi yaklaşan bir CMV enfeksiyonun habercisi olarak düşünülebilir [72]. 
         CMV alakalı gelişen en ciddi enfeksiyon pnömoni olmakla birlikte, özofajit, gastrit ve enterokolit de azımsanamayacak ölçüde sık görülmektedir [23]. CMV pnömonisinde çok yüksek derecelere ulaşmayan ateş, nonproductive öküsürük ve nefes darlığına günler içinde hipoksi de eşlik etmeye başlar. Chest radiographic examinationda mixed alveolar-interstitial infiltrasyon saptanması ile bronkoalveolar lavajda PCR ya da immunostaining incelemesi CMV yönünden oldukça duyarlıdır. Buna benzer olarak gastrointestinal CMV hastalığı düşünüldüğünde de endoskopik examination ile biyopsi alınması yaygın kabul edilen bir kuraldır. Pnömoni tedavisinde ganciclovire ek olarak IVIg kullanılması standart bir yaklaşımken, diğer CMV hastalık formlarında ise tek başına ganciclovir yeterli bulunmuştur. Ancak her durumda idame tedavisinin verilmesi önerilmektedir [73].
         Anti-CMV alakalı yaklaşımı özetlemek gerekirse: Allo-HSCT'yi takiben en az 180 gün rutin CMV surveillance yapılarak gerektiğinde derhal IV ganciclovir, oral valganciclovir, IV foscarnet ya da IV cidofovir ile pre-emptive tedavi vermek hemen tüm merkezlerin kabul ettiği bir uygulamadır. İlaç seçimi merkezler arasında değişmekle birlikte genel yaklaşım, ilk seçenek olarak IV ganciclovir -dose: 5 mg/kg x 2/gün 14-21 gün- kullanmak yönündedir. Ardından idame dozuyla -5 mg/kg/gün 7-14 gün- devam edip en az üstüste iki negatif sonuç alındıktan sonra tedavinin kesilmesi önerilmektedir. Ancak, CMV surveillance'ı immünosupressive tedavi gerektiren GVHD varlığında ya da CD4(+) T cells sayısı 100 cells/mcL'yi aşana dek kesilmemelidir.     
         Allo-HSCT alıcılarında EBV'ye bağlı hastalık, endojen reaktivasyon ya da graft kaynaklı bulaş ile olmakta ve fakat hangisi olursa olsun en önemli klinik sendrom post transplant lymphoproliferative disease (PTLD) olarak ortaya çıkmaktadır. PTLD için risk faktörleri şunlardır: Primary EBV enfeksiyonu, splenektomi, seronegatif alıcı için seropozitif verici olması, unrelated and/or mismatched Allo-HSCT, use of T-cell depletion and antithymocit globulin (ATG). Yüksek riskli hastalarda haftada bir PCR ile EBV DNA izleminin yapılması, viral loaddaki herhangi bir yükselişte ise derhal preemptive tedaviye geçilmesi önerilmektedir: İlk seçeneğin immünosüpresyonun derhal azaltılması olduğu yaygın kabul gören bir gerçektir. Bunun haricinde rituximab (375 mg/sqm bir ya da iki doz) ve verici kaynaklı EBV-specific cytotoxic T-lymphocytes infüzyonları önerilirken antiviral ilaçlar önerilmemektedir [74, 75]. PTLD geliştiğinde ise aynı uygulamaların yanısıra donör lenfosit infüzyonu (DLI) ve gerekiyorsa kemoterapi verilmesi ek seçenekler olarak durmaktadır. 
         HHV6, genellikle CMV'den daha erken olmak üzere, Allo-HSCT alıcılarında gecikmiş engraftment ya da graft yetersizliği ile ancak en belirgin olarak encephalitis ya da acute GVHD ile karışacak şekilde yüzde döküntülerle karşımıza çıkabilen bir virusdur. Ganciclovir ya da foscarnet tedavisi önerilmektedir.
Sinusoidal obstructive syndrome
         Sinusoidal obstructive syndrome (SOS), genellikle myeloablative hazırlık rejimi uygulamasını takiben ilk 35-40 gün içerisinde gelişen ağrılı hepatomegali, sıvı retansiyonu ile kilo artışı ve serum bilirubin düzeylerinde yükselme ile seyreden, hayatı tehdit eden bir komplikasyondur [76]. Eskiden veno-occlusive disease olarak tanımlansa da, underlying pathobiology açısından hepatic venulllerin oklüzyonunun essential olmadığı aslında hepatic sinusoidlerdeki değişimin karaciğer yaralanmasını tetiklediği anlaşılmıştır. Bu hastalık, Allo-HSCT sonrası meydana gelen ve diffuse alveolar haemorrhage, engraftment syndrome, thrombotic microangiopathy, idiopathic pneumonia syndrome (IPS) ve capillary leakage syndromeu içeren organ zedelenme sendromunun bir parçasıdır. Bu sendromdan ya doğrudan hazırlık rejimi ya da dolaylı yoldan sitokinler aracılığı ile damar endotelinde zedelenme sorumlu tutulmaktadır.

I) Etiyopatogenez

         Hepatik değişiklikleri ve klinik görünümü başlatan esas olay endotel hasarıdır. Karaciğer zon 3'de sinüsoidal endotel hücrelerinin yaygınca zedelenmesine bağlı olarak sinusoidal ligneda soyulma olur. SOS’un erken dönemlerinde santral ve sublobular venüllerin subintimal bölgesi ödeme bağlı kalınlaşır. İmmunhistokimyasal çalışmalar venüllerin duvarlarında intramural ve periadventisyal bölgelerde fibrin ve FVIII varlığını gösterir. Subendotelyal bölgede eritrosit parçacıkları bulunur. Subintimal kalınlaşma venüllerin lümenlerinde daralmaya yol açarak, venüller aracılığı ile kan akımına direnç oluşturur. Bu durum hastalıkta görülen hemodinamik değişikliklere katkıda bulunur. Venöz akımda azalma histolojik muayenede gösterilen ciddi hepatik konjesyona ve sinüzoidal dilatasyona, sonuçta portal hipertansiyona yol açar. Vasküler yataktaki bu değişiklikler hepatosit zedelenmesi ve ölümün kanıtıdır ve esasen karaciğer sentrilobuler bölgede görülür. Karaciğer zon 3 pek çok kemoterapötik ajanın metabolizmasında rol oynayan sitokrom p450 enziminden zengindir. Ayrıca bu bölgede, karaciğeri nekrozdan koruyan ve glutatyon oluşumunu katalize eden, glutatyon S-transferaz enzimi bulunur. Total vücut ışınlaması (TBI), busulfan ve BCNU gibi glutatyon düzeyini azaltıcı etkenlerle karşılaşıldığında pek çok toksik ajanın metabolizması mümkün olamayacak ve bunlar birikeceklerdir. Sinüzoidal obstrüksiyonun neden olduğu düşük akım sinüzoidal kan akımında önemli oranda heterojeniteye ve hepatik mikrodolaşımın yeniden düzenlenmesine yol açar. Sonuçta, karaciğerde fokal iskemi ve ilerleyici mikrovasküler hasar ile parankimal hücre ve Kupffer hücre fagositik fonksiyonlarında bozulmalar olur. Trombositler tarafından salınan, 5-hidroksitriptamin (5- HT), prostaglandinler (PG), lökotrienler ve serbest radikaller gibi aracılar ile Kupffer hücresi, lökositler ve mast hücreleri endotelyal hasarda, hepatosellüler iskemide ve zedelenmede rol oynayabilirler [77-82]. SOS’lu hastalarda endotel hücre belirleyicileri ve adezyon moleküllerinde belirgin artış görülür: Plazma trombomodulin, P-selektin, E-selektin ve plazminojen aktivatör inhibitor-1 (PAI-1), doku faktör yolu inhibitörleri yüksek bulunmuştur [81, 82]. SOS’un patofizyolojisinde koagulasyon yolağının rolü tartışma konusudur. SOS sıklıkla karaciğerin trombotik olmayan vaskuler hastalığı olmasına karşın, bazı olgularda hemostatik sistemin katkısı ile ilgili kanıtlar bulunmuştur. Bunlar arasında tedavisinde trombolitik ajanlar ve önlenmesinde profilaktik heparinin kullanımı sayılabilir. SOS olan hastalarda olmayanlara göre protein C, protein S ve antitrombin (AT) gibi antikoagulan düzeyleri düşük bulunmuştur [83, 84]. Bu değişikliklerin hastalık sürecine bağlı olarak ikincil oluştuğu veya doğrudan/birincil olarak sinüzoidlerin trombotik oklüzyonuna yol açtığı açık değildir. Bu proteinlerdeki değişiklikler, hazırlık rejiminden hemen sonra ve SOS’un klinik bulgularının başlamasından önce görülebilirler. FVIII ve von Willebrand faktor (vWF) gibi prokoagulan proteinlerin düzeylerinin endotel zedelenmesiyle ilişkili olarak SOS’lu hastalarda yüksek olduğu bulunmuştur. Bu hastalarda trombin-antitrombin kompleksi ve protrombin fragman 1+2 gibi koagulasyon sisteminin aktivasyonunu gösteren belirleyicilerin düzeyleri de yükselmiştir. Koagulasyon aktivasyonuna ilişkin verilere rağmen, venuller ve sinosoidlerde gerçek trombusler nadirdir. Endotelin soyulmasından kaynaklanan hücresel debrisler, subintimal kalınlaşma ve sinüzoidal ve venüler fibrozisin neden olduğu obstruksiyon, trombozise göre, vaskuler sorunda daha önemli rol oynar. Tümör necrosis faktör-alfa (TNF-α), interlökin (IL)-6, IL-8 ve IL-1 düzeyleri, SOS gelişiminden önce yükselmektedir. Bu sitokinlerin pek çoğu hazırlık rejimine eşlik eden doku hasarına bir yanıt olarak salınır ve endotel hücre zedelenmesine katkıda bulunabilmektedir. SOS’lu hastalarda transforming growth factor beta (TGF-β), kollajen propeptid, hyaluronik asit ve tip 3 kollajen immunopeptidinde artış gözlenmiştir. Tip 3 kollajen immunpeptidi karaciğerde fibrozise eşlik etmektedir [77-82]. SOS’un son evresi ise sinüzoidlerde güçlü bir fibrotik reaksiyondur. Santral venüllerdeki reaksiyon venüllerin obliterasyonuna yol açar. Bu değişiklikler venöz akımda kronik obstruksiyona neden olur. Aktive olmuş karaciğer ‘stellate’ hücrelerinin sinüzoidal bölgelerde saptanması, SOS patogenezinde bu hücrelerin önemine dikkati çekmiştir. Karaciğer ‘stellate’ hücreleri PAI-1 üretimi, ekstrasellüler matriks oluşumu ve hepatik fibrozise aracılık etmektedir [78-82]. Nihayetinde artan portal basınç ve nitrik oksit (NO) azalması nedeniyle gelişen renal tubuler hasara bağlı olarak sodyum atılımı azalır ve sıvı retansiyonu gelişir.
II) Risk faktörleri

         SOS gelişiminde hastanın nakil öncesi döneme ait birtakım özellikleri önem taşımaktadır. Bunlar arasında; karaciğer fonksiyon bozukluğu (hepatit, fibrozis, siroz, vb), hepatik metastaz, özellikle karaciğer bölgesine uygulanmış radyoterapi öyküsü, kullanılan çeşitli tedaviler -vankomisin, asiklovir, vb-, enfeksiyon atakları, kök hücre nakli öyküsü, ileri yaş sayılabilir. Nakille alakalı olarak ise; myeloablatif hazırlık rejimi, TBI, busulfan ve siklofosfamid içeren hazırlık rejimi, related HLA mismatched ya da unrelated verici seçimi ve GVHD profilaksisi için metotrexate kullanılması birer risk oluşturmaktadır. 
III) Klinik özellikler / İnsidans
         SOS bulguları genellikle transplantasyon sonrası birinci haftanın sonuna doğru ya da ikinci haftanın başında görülmekle birlikte, klasik olarak -1 ile +21. günler ve kimilerine göre 35-40. günlere kadar uzayan bir süreçte görülebilmektedir [5, 76]. Bazı araştırmacılar transplantasyondan sonra 30-50 günden geç başlangıçlı SOS tanımlamaktadırlar [85]: Late SOS'un tüm klinik bulguları klasik SOS ile aynı olup sadece gelişim zamanı farklıdır. Geç başlangıçlı SOS için risk faktörleri arasında busulfan, melphalan or thiotepa gibi alkilleyici ajanların kullanımı suçlanmıştır [86]. 

         Etyopatogenezde anlatıldığı üzere; endotelial cell injury ve kuşkulu da olsa thrombosis   nedeniyle terminal hepatic ve sublobular central venules’in obstruksiyonu sonucu intravasküler alandan ekstravasküler alana sodyum ve albümin kaçışı olmakta, bunun neticesinde de renal kan akımı azalıp renin-angiotensin sistemi aktive olmaktadır [5]. İlk bulgu böbrekler tarafından su ve tuz tutulumuna bağlı asemptomatik kilo artışıdır. Bu bulgu çeşitli damar içi sıvı infüzyonlarına bağlandığı için sıklıkla gözden kaçmaktadır. Birkaç gün sonra direkt bilirubin artmaya başlar. Bilirübin yüksekliğinin derecesi ve artış hızı genellikle SOS şiddetini ve seyrini belirlemektedir. Daha sonra alkalen fosfataz ve transaminazlarda artış görülür. SOS’lu hastalarda ilk ve sıklıkla da tek semptom, narkotik analjezik gerektirecek kadar şiddetli, sağ üst kadran ağrısıdır. Fizik incelemede karaciğer büyüklüğü ve hassasiyeti ile asit saptanır. Asit ve kilo artışı pek çok hastada diüretik tedavisine dirençli olabilir. Hastaların yarısında böbrek bozukluğu belirginleşip diyaliz gereksinimi olabilir. Karakteristik bir özellik de trombosit transfüzyonlarına dirençli trombositopenidir. Karaciğer fonksiyonlarında bozulma koagulasyon faktörlerinde yetmezliğe, sonuçta da protrombin zamanında uzamaya neden olur. Hastalık ilerledikçe, bazı hastalarda ciddi ensefalopati ve interstisyel pnömonitis gelişebilir [79-82]. "Multiorgan yetmezliği ile birlikte seyreden SOS" olarak adlandırılabilecek bu tabloya pleural effusion, pulmonary infiltrates, progressive renal, cardiac and pulmonary failure, confusion, and coma eşlik ederek hastanın kaybına yol açabilir [86, 87].
         SOS, oluşturduğu klinik tablonun ciddiyetine göre üç gruba ayrılmaktadır [88]. Buna göre: Hafif klinik tabloda, hastalık kendi kendini sınırlayıcıdır ve genellikle ek tedavi gerekmemektedir: Rate of change is slow, bilirubin duzeyi < 5 mg/dL, karaciğer fonksiyon testleri normalin üç katından düşük, weight above baseline < %2, böbrek fonksiyonları ise normaldir. Orta klinik tabloda, karaciğer hasarından kaynaklanan çeşitli zararlı etkiler görülebilmekte, sıvı retansiyonuna karşı diüretik ve hepatomegaliden kaynaklanan ağrıya karşı analjezik uygulanması gibi hastanın SOS alakalı gelişen durumlara yönelik tedavi gereksinmesi bulunmaktadır: Rate of change is moderate, bilirubin duzeyi 5.1-8 mg/dL arasında, karaciğer fonksiyon testleri normalin 3 ile 8 katı arasında, weight above baseline is 2-5%, böbrek fonksiyonları ise normalin iki katından daha düşüktür. Severe klinik durumda ise ister multiorgan failure olsun ya da olmasın derhal tedaviye başlanmasını gerektiren klinik ve laboratuar bulguları ısrarcı bir şekilde tabloya hakimdir. Ek olarak, tedaviye karşın SOS alakalı klinik yakınma ve bulguların daha baskılanamamış olması da tanıyı destekler: Rate of change is rapid, bilirubin duzeyi > 8 mg/dL, karaciğer fonksiyon testleri normalin 8 katından daha fazla, weight above baseline is > %5, böbrek fonksiyonları ise normalin iki katından daha yüksektir. Hasta doğrudan SOS'a bağlanabilecek komplikasyonlar nedeniyle kaybedilebilmektedir. Bunlar: Hepatic failure, hepatorenal sendrom nedeniyle oluşan renal failure, gastrointestinal bleeding, congestive heart failure ve respiratory failure.    

         EBMT Chronic Leukemia Working Party tarafından yapılan prospektif bir analizde allo-HSCT ve autologous transplantasyon sonrası SOS görülme sıklığı sırasıyla %8.9 ve %3.1 olarak saptanmıştır [89]. Yapılan bir başka analizde, following myeloablative conditioning with high-dose cytoreductive therapy ± TBI, the incidence of SOS has been reported to be as 54% [90]. Buna karşın, RIC regimens uygulanan 237 allo-HSCT hastasında ise SOS varlığı sadece %5.9 olarak bulunmuştur [91]. 

IV) Diagnosis / Differential diagnosis

         Transjugular liver biopsies and manometric monitoring of hepatic blood flow, SOS tanısının netleştirilmesinde en yararlı girişimler olmasına karşın uygulama zorlukları nedeniyle klinik pratikte sıkça yararlanılan tetkikler değildirler. Gerek transparietal ve gerekse transvenous biyopsi için en önemli engel tabloya eşlik eden trombositopenidir. Ancak unutulmaması gerekir ki, because of the patchy nature of VOD, a normal biopsy does not exclude this syndromic diagnosis. An hepatic venous gradient pressure (HVGP) of ≥10 mmHg in a patient without a previous liver disease allows a exact diagnosis with a high degree of specificity [86]. However, a normal HVGP does not exclude this diagnosis. Ultrasonography/Doppler ultrasonography ile tümü non-specific olmak üzere, a variety of abnormalities can be observed, such as gallbladder wall thickening, hepatomegaly, ascites and reduced or reversed portal flow. Despite the serum of patients with SOS shows an increase in levels of fibrinolitik sistemin bir inhibitörü olan PAI-1 -marker with the highest specificity and sensitivity for SOS-, vWF, thrombomodulin, E-selectin, intraselluler adezyon molekülü, aminopropeptides of type III collagen and hyaluronic acid, they are all of little utility in daily clinical practice [86, 92]. Bazı laboratuvar tetkikleri ise kesin tanı koydurmaktan uzak olsa da hem kolay uygulanmaları ve hem de erken tanı, ayırıcı tanı ve akıbet hakkında fikir verebilmeleri açısından sıklıkla uygulanırlar. Bunlar arasında serum bilirübin, aspartat aminotransferaz, faktör VIII ve fibrinojen düzeylerindeki artış, protein C ve antitrombin gibi doğal inhibitör düzeylerindeki azalma sayılabilir.
         Günümüzde SOS tanısı Seattle ve Baltimore gruplarının belirlediği klinik ölçütlere göre yapılmaktadır [82]. 
         Seattle kriterleri şöyledir: 
Transplantasyonu takibeden 30 gün içerisinde şunlardan en az ikisinin varlığı:

* Sarılık

* Sağ üst kadran ağrısı ile birlikte hepatomegali

* Ascites and/or açıklanamayan kilo artışı

         Baltimore kriterleri ise şöyle tanımlanmıştır:

Transplantasyondan sonraki 21 gün içinde serum bilirubin düzeyinin > 2 mg/dL olup, şu klinik semptom ve bulgulardan en az ikisinin varlığı:

* Hepatomegali -ağrılı olabilen-

* Kilo artışı -bazal kiloya göre > %5-

* Ascites

         Modified Seattle kriterleri ise şöyledir: 

Transplantasyonu takibeden 20 gün içerisinde şunlardan en az ikisinin varlığı:

* Serum bilirubin düzeyi > 2 mg/dL

* Karın sağ üst kadran ağrısı ile birlikte hepatomegali

* Sıvı retansiyonuna bağlı olmak üzere bazal vücut ağırlığının > %2 artması
         Differential diagnosisde enfeksiyonlar, immune disfonksiyon -hepatik GVHD, otoimmun hepatit, vb gibi- ve drug toxicity -siklosporin, azoles, methotrexate, TMP-SMX and total parenteral nutrition- ilk akla gelen etkenler olmalıdır. 

V) Prevention and Prophylaxis

         Severe SOS'de mortalite oranı oldukça yüksek olduğu için gerek riskli hastaları belirlemek ve gerekse nakil sürecinde etkili önleyici stratejileri uygulamak önem kazanmaktadır. Buna göre; acute hepatitis varsa allo-HSCT'yi geciktirmek, busulfan dozunu ayarlamak (adjust denebilir) ve mümkünse oral form yerine intravenöz uygulamak, ablatif busulfan/siklofosfamid hazırlama protokolünde siklofosfamidi busulfandan önce vermek, fractionate TBI uygulamak ve hepatotoksik ilaçlardan sakınmak ilk sıra uygulanabilecek tedbirlerdir. Klinik pratikte uygulanabilirliği zor olsa da yüksek riskli hastalarda myeloablatif hazırlama rejimleri yerine RIC regimensin tercih edilmesi önerilmektedir [86]. Klinik olarak SOS'dan kuşkulanıldığında başlanılması tavsiye edilen birtakım ilaçlar bulunmaktadır: Bunlar arasında defibrotide profilaksisinin hem etkili ve hem de güvenli olduğu bildirilmiştir [93]. Bunun haricinde PG E1, düşük molekül ağırlıklı heparin, ursodeoksikolik asit, parenteral glutamin ve N-asetil sistein kullanımını önerenler de vardır [86]. Ancak tüm bu ajanların standart klinik uygulamaya dahil olabilmeleri için, iyi dizayn edilmiş, randomize çalışma sonuçlarına gereksinme vardır.

VI) Treatment

         Standart ve etkin bir tedavi yaklaşımı yoktur. Bununla birlikte SOS patofiyolojisi hakkında bilinenler arttıkça tedavi alanındaki başarı da artmaktadır.
         İlk sıra semptomatik tedavi yaklaşımında; diüretiklerle kombine edilebilen su ve tuz alımının kısıtlanması önem taşımaktadır. Buna ek olarak; plazma genişleticiler, albümin ve hematokrit düzeyini %30'un üzerinde tutacak şekilde eritrosit süspansiyonu transfüzyonu ile intravasküler volümün idamesi önem taşımaktadır. Ascites ya da plevral effüzyonun yarattığı semptomatolojiyi geriletmek adına parasentez ya da torasentez yararlı olsa da, bu girişimler intravasküler hacmin hızlıca azalmasına neden olabileceğinden dikkatli olunmalıdır. Multiorgan yetmezliği gelişenlerde hemodiyaliz/hemofiltrasyon ve gerektiğinde mekanik ventilasyon desteği yaşam kurtarıcıdır. Bu süreçte olası tüm nefro ve hepatotoksik ilaçların kesilmesi ya da en azından doz azaltılması önerilmektedir [94].   

         Koagülasyon sisteminin olaya katıldığını düşündüren dolaylı bulgular nedeniyle, tedavide trombolitik bir yaklaşım olan doku plazminojen aktivatörünün (tPA) kullanımı gündeme gelmiştir [95]. Ancak multiorgan yetmezliği olanlarda hipertansiyon riskine ek olarak özellikle bu dönemde ciddi trombositopeni de olması nedeniyle, kanamaya yol açabileceği için önerilmemektedir.
         Yapılan çalışmalar ışığında anlamlı yanıtlar elde edildiği için SOS tedavisinde en ümit verici ajanlardan biri defibrotiddir [96, 97]. Defibrotid endotele yapışmayı ve lökosit kümeleşmesini azaltan ve vasküler endotelyal hücrelerde spesifik bağlanma bölgeleri bulunan, adenozin reseptör aktivitesine sahip yeni bir olygodeoxyribonucleotide derivesidir [94]. Endotelyal yüzeylerde PGE2, PGI2, trombomodulin ve endojen tPA düzeylerini arttırmakta, PAI-1 düzeylerini düşürmektedir. Defibrotid, belirgin antikoagulan özelliğe sahip olmadığından ciddi kanama riskine yol açmaz [98]. Kesin etki mekanizması halihazırda tam olarak bilinmemekle birlikte, endotelyal hücre üzerine anti-inflammatory, anti-thrombotic ve anti-apoptotic etkisiyle iş gördüğü düşünülmektedir [94]. 40 SOS'lu hastanın dahil edildiği bir çalışmada defibrotide kullanımı sonucu kötü riskli hastaları da içerecek şekilde %36-56 arasında tam yanıt oranları elde edildiği bildirilmiştir [96]. 25 mg/kg per day ve 40 mg/kg per day dozlarının karşılaştırıldığı çalışmada her iki dozun da hemen aynı etkinliğe sahip olmakla birlikte yan etki profili açısından 25 mg/kg/day’lik doz seçiminin daha uygun olacağı saptanmıştır [99]. Dolayısıyla, günlük pratikte önerilen uygulama şeması; 4x6.25 mg/kg/gün, intravenöz 2 saatlik bir infüzyonla, en az 21 günlük bir tedavidir [98] . Uygulamanın sign and sypmtoms geçene kadar devam edilmesi önerilmektedir. SOS klinik tablosundan kuşkulanıldığında ne kadar erken tedaviye başlanırsa elde edilecek yanıtların o kadar yüksek olduğu bildirilmiştir [100]. Ancak rutin klinik uygulamada, SOS ayırıcı tanısının yeterince yapılamaması, defibrotide başlayıncaya kadar yapılması gereken ilk sıra önlem ve tedavilerin geciktirilmesi, yanetkilerinden ve yüksek maliyetinden çekinilerek ilaç uygulamasının ertelenmesi ve bazı ülkelerde ilaca ulaşımın çok zor olması gibi nedenlerle böylesine etkin bir ilaçtan yeterince yararlanılamamaktadır. Bilinen yanetkileri arasında; alerjik reaksiyonlar,  flushing, dizziness, headache ve hypotension gibi vazomotor olaylar, bulantı, kusma, diyare, ateş ve renal failure sayılırken, yalnızca %3 olguda ilacın kesilmesinin gerektirecek düzeyde yanetki geliştiği bildirilmiştir [99].   
         Glutatyon tek başına veya vitamin E ile kombine olarak verildiğinde, kemoterapinin zararlı etkisinden karaciğer sinüzoidal endotel hücrelerini koruyabilmektedir [101, 102]. Bu yaklaşım SOS’a karşı da yararlı bulunmuştur. Mukolitik ve antioksidan özelliğe sahip N-asetil sistein ise özellikle paracetamol toksisitelerinde antidot olarak kullanılmaktadır. N-asetil sistein bazı protein kinazları inhibe ederek, oksidatif stresin neden olduğu hücre ölümünü azaltabilmektedir. Antioksidan özelliği nedeniyle SOS gelişen 3 hastada başarı ile kullanılmış, bu olguların hepsinde de bilirubin düzeyleri ve protrombin zamanını normale döndürdüğü görülmüştür [103]. Metilprednizolon ve karbonlu hemofiltrasyon uygulamaları ise standart yaklaşımlar olmamakla birlikte tarihsel süreçte önerilmişlerdir [76].

         Ciddi SOS'da portal basıncı azaltmak için portosistemik şant uygulanmasını önerenler vardır [86]. Cerrahi yapılması elverişli olmayan hastalarda transjuguler intrahepatik portosistemik şant (TIPS) uygulanabilir [104]. Bu yaklaşımların hastalığın seyrine net katkısı bilinmemektedir. Karaciğer yetmezliği gelişmiş hastalarda az da olsa karaciğer transplantasyonu ile sonuç alınabilmiştir [76].
         SOS tedavi yaklaşımını özetlemek gerekirse [94]: 

Multiorgan yetmezliği eşlik etsin ya da etmesin severe SOS klinik ve laboratuvar bulguları varsa derhal defibrotide başlanmalıdır.

Moderate SOS tablosundan kuşkulanıldığında iki günlük izlem süresi sonunda ek herhangi bir nefro ya da hepatotoksik ilaç almaksızın, SOS klinik ve laboratuvar bulguları ısrarcıysa ya da progres gösteriyorsa derhal defibrotide başlanmalıdır. Buna uymayan olgularda bekle-gör seçeneği tercih edilebilirken; HVGP of ≥10 mmHg olan moderate SOS olgularında da derhal defibrotide başlanmalıdır. 

Mild SOS olgularında bekle-gör tercih edilip, ilk aşamada tedavi verilmemektedir. 

Unutulmaması gereken nokta, herhangi bir şekilde tedavisiz izlenen olgularda SOS alakalı olduğu düşünülen klinik ve laboratuvar yakınma ve bulgularda artma saptanırsa derhal defibrotide tedavisine başlanması gerektiğidir. 

Tedavi dozu 6.25 mg/kg x 4/day olup 2 saatlik bir IV infüzyonla uygulanmaktadır. Genellikle en az 21 gün uygulanıp, multiorgan failure alakalı manifestasyonlar kayboluncaya, SOS alakalı yakınma ve bulgular gerileyinceye kadar devam edilmesi önerilmektedir. Daha erken sürede yanıt alınması durumunda tedavinin 14 günde bitirilebileceği de vurgulanmaktadır.  

Capillary leak syndrome

         Endothelium hasarlanmasının, AHSCT sonrası ortaya çıkan non-enfeksiyöz komplikasyonların pathogenezinde kritik bir role sahip olduğu düşünülmektedir. Bu sorunlardan bir tanesi de diffüz capillary endothelium hasarı ile intravasküler alandaki sıvı ve diğer içeriklerin interstitial alana kaçmasıyla ortaya çıkan capillary leak syndromedur. Etyolojide, kemoradyoterapi, injured tissuesden kaynaklanan çeşitli sitokinler, hasarlı mukozal bariyerlerden kolaylıkla transloke olan mikrobiyal ürünler, granulosit-koloni stimule edici faktör (G-CSF) ve calcineurin inhibitörleri gibi çeşitli ilaçlar ve nihayetinde engraftment süreci sorumlu tutulmaktadır [105]. Şimdiye değin çeşitli gruplar, post AHSCT endothelial injury gelişimini predict edebilmek adına pek çok biyolojik markeri araştırmışlardır: vWF, von Willebrand factor–cleaving protease activity, soluble thrombomodulin, TNF-α, PAI-1, and soluble adhesion molecules (soluble E-selectin, soluble ICAM-1 [intercellular adhesion molecule-1], soluble vascular cell adhesion molecule-1 [sVCAM-1]) are the en çok araştırılan ve tetkik edilen markerlardır. [106]. Bununla birlikte halihazırda hiçbir markerın prognostic değerinin çok kuvvetli olduğu net gösterilememiştir. Bu nedenle ister SOS ve isterse diğer endothelial hasarlanma durumlarında olsun, pek çok belirteç üzerinde çalışmalar süregelmektedir. Ueda N ve ark, angiopoietin-2 (Ang2)'nin transplantasyon sürecindeki yüksek düzeylerinin post AHSCT endothelial injury için iyi bir gösterge olabileceğini belirtirken, Xie Z ve ark. ise sistemik kapiller leak sydromunda hastalığın atak dönemlerinde hem remisyon haline ve hem de sağlıklı insanlara göre vascular endothelial growth factor (VEGF) ve Ang2 düzeylerinin belirgin yüksek olduğunu bildirmişlerdir [106, 107].
         Bu endothelial hasarlanma formunun diğer klinik sendromlardan ayırımı genellikle zor olduğu için insidansı hakkında net bir bilgi verilememektedir. Klinik tablonun ise genellikle post AHSCT'nin ilk 15 günü içinde gelişmesi beklenmekle birlikte daha geç dönemlere de sarkabileceği unutulmamalıdır: Özellikle hızlı bir kilo artışı (>%3 within 24 hours) ve diüretik tedavisine yanıt vermeyen ascites, plevral effüzyon ya da perikardiyal effüzyonun ön planda olabildiği yaygın ödem gelişimi ile karakterizedir [86]. Hipoalbüminemi ya da pre-renal azoteminin neden olduğu renal yetmezlik, hipotansiyon ve taşikardi de klinik tabloya eşlik edebilir. Ateşin olup, sarılık ve hepatomegalinin olmamasıyla ve ek olarak nispeten daha geç ortaya çıkışı ile SOS'dan ayrılabilmektedir [105]. Ayrıca; deri döküntüsünün olmaması, kortikosteroid tedavisine iyi yanıt vermemesi ve görece daha erken gelişmesi ile engraftment sendromundan; jeneralize ödem varlığı ile de diffuse alveolar hemorajiden ayırdedilebilir. 
         Risk faktörleri arasında unrelated ve HLA mismatched donor graft kullanımının da bulunduğu rahatlıkla söylenebilir [86]. SOS'a benzer olarak multi organ failure gelişme riski bir hayli yüksek olan bu sendromda ayırıcı tanıyı erkenden yapmak ve kullanılıyorsa büyüme faktörlerini derhal kesmek, yanıtı kuşkulu da olsa sistemik kortikosteroid uygulamak tedavide akla gelen ilk seçeneklerdir. Japonya'dan Yabe H ve ark. ise, Fanconi aplastik anemili 6 yaşındaki bir çocuğa HLA mismatched unrelated donorden yapılan AHSCT'den sonra görülen capillary leak sendromunda albümin ve kortkosteroid tedavisine yanıtsız hastalarında anti-VEGF olan bevacizumab uygulamış ve hemen tüm semptom ve bulguların hızlıca gerilediğini görmüşlerdir [108]. Buna ek olarak IVIg kullanımı da önerilmektedir. 

Engraftment Syndrome
         Engraftment sendromu (ES), hematopoietic stem cell transplantasyonu sonrasında neutrofil recovery sürecinde ortaya çıkan ve nonenfeksiyöz ateş, cilt döküntüsü, nonkardiyojenik pulmoner ödem, kilo artışı, liver ve renal dysfunction, ve/veya encephalopathy ile seyredebilen, kimi zaman self-limited bir course izlese de multiorgan failure gelişimi ile fatal sonlanabilen bir klinik sürece sahiptir [109]. Şimdiye kadar capillary leak syndrome at engraftment, auto-aggression syndrome, peri-engraftment respiratory distress syndrome (PERDS), and aseptic shock syndrome gibi isimlerle de tanımlanmaya çalışılmıştır. Nihayetinde ES'nin başta pretransplant uygulanan hazırlık rejimlerinin yarattığı endothelial hasarlanma ve effector hucrelerin recovery aşamasında baskın hale gelerek ürettiği bir takım sitokinler aracılığıyla ortaya çıktığı görüşü kabul görmektedir [110].
         ES'nin tanımı ve kriterleri kesin sınırlarla belirlenemediği için insidansıyla alakalı da %5'den %72'ye kadar oldukça geniş bir aralıkta değişen sonuçlar bildirilmiştir [111]. Spitzer'in öne sürdüğü diagnostic tanımlama major ve minor kriterlerden oluşmaktadır: Tanımlanabilen enfeksiyöz bir etyoloji olmadan temperature ≥ 38°C, herhangi bir ilaca bağlanamayan ve vücut yüzey alanının %25'inden daha büyük bir alanı kaplayan erythrodermatous rush, hypoxia ve diffuse pulmonary infiltratların eşlik ettiği noncardigenic pulmonary edema major kriterleri oluştururken; hepatic dysfunction with either bilirubin ≥ 2 mg/dL or transaminase levels ≥ 2 times normal, renal yetmezlik, weight gain ≥ 2.5% of baseline body weight, transient encephalopathy unexplainable by other causes ise minor kriterleri oluşturmaktadır [110]. Tanı için all three major criteria ya da two major criteria and one or more minor criteria, within 96 h of engraftment yeterlidir. Buna karşın Maiolino A ve ark. ise tanısal kriterleri şöyle tanımlamışlardır: Noninfectious fever plus any of the following: skin rash, pulmonary infiltrates or diarrhea [112]. 

         Tarihsel süreçte ES, capillary leak sydrome ve acute ya da hyperacute GVHD olarak değerlendirilmişlerdir. Chang L ve ark. ise ciddi acute GVHD tanısı olanların daha yüksek ES gelişme riski taşıdıklarını bildirmişlerdir [109]. Ayrıca, ES patients experienced a significantly higher cumulative incidence of grade 2 to 4 acute GVHD at day 100 and higher NRM at 2 years, resulting in lower overall survival at 2 years compared with non-ES patients.
         ES tanımına yönelik birçok kriterin önesürülmesine karşın pathophysiology hakkında net bir bilgi yoktur. Engraftment sürecinde aktive olmuş lökosit ve proinflamatory cytokines aracılığıyla vascular leak, organ dysfunction ve constitutional signs such as fever geliştiği düşünülmektedir [110]. IL-1, TNF-alpha, interferon (IFN) gammanın düzeyinin arttığı, ilginç olarak acute GVHD'ye benzer bir şekilde de IL-2 receptor-alpha ve TNF-receptor-1 düzeylerinin de yükseldiği bildirilmiştir [109]. Non spesifik CRP yüksekliği, compleman aktivasyonu, endotelial injury markerı olarak capillary leak syndrome, GVHD ve sepsisde de  görülebilien soluble thrombomodulin ve plasminogen activator type 1 artışı ES'de görülebilen diğer laboratuvar değişikliklerindendir [110]. 
         Chang L ve ark. younger age recipients, male recipients, male-male donor-recipient combinations, unrelated donors, cord blood transplantation type, ABO major incompatibility, myeloablative conditioning, and TBI 1200 cGy'i risk etkenleri arasında sayarlarken, Omer AK ve ark. ise sadece acute GVHD profilaksisinde kullanılan ajanların etyolojide rol aldıklarını bildirmişlerdir [109, 111]. Tacrolimus/methotrexate/ATG'den oluşan immunosupressive therapynin siklosporin alone kullanımına göre daha düşük ES riski taşıdığı saptanmıştır.

         Tedavide ilk başvurulan ajan sistemik kortikosteroiddir. 1.5 mg/kg/day ya da > 1.5 mg/kg/day dozlarının seçimi merkezlere göre ve hastanın klinik-laboratuvar durumuna göre değişmektedir. Yüksek dozlarda creatinine artışı ve kilo alımının kaçınılmaz olduğu unutulmamalıdır. Bununla birlikte grade II-IV acute GVHD, NRM ve decreased survival riskinin kortikosteroid dozu > 1.5 mg/kg/day ile azaldığı bildirilmiştir [109]. Kortikosteroid tedavisine başlanmadan etyolojisi aydınlatılması gereken bir durum da ateştir: Enfeksiyöz bir etyolojiden kuşkulanılıyorsa önce onun tedavisi yapılmalı ve kortikosteroid tedavisi geciktirilmelidir. 
Diffüz alveolar hemoraji

         Pulmonary complications, allo-HSCT alıcılarının neredeyse %60'a yakınında görülebilen, morbidite ve mortalitenin en önde gelen nedenlerindendir [113]. Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) ise; hipoksi, multilober pulmoner infiltratlar, symptoms of pneumonia ve progressively bloody bronchoalveolar lavage (BAL) fluid varlığından oluşan bir sendromdur. DAH, genellikle in the first 30 days after allo-HSCT'de görülmektedir. Allo-HSCT hastalarının %2-14'de görüldüğü ve mortalite oranlarının ise  %60'ın üzerinde olduğu bildirilmiştir [114].
         DAH'in transplantasyon bağlamında etyolojisi net aydınlatılamamıştır. DAH'ı tetikleyen etkenler olarak infections, cardiac causes including heart failure, toxicity from pretransplant thoracic radiation, chemotherapy and early marrow engraftment suçlanırken, %20'ye yakın bir oranda da no definite cause could be found [115, 116]. Although the etiology of DAH is still unclear, GVHD, inflamatuvar sitokinlerin salınımı ve lung tissue injury'nin DAH'ın pathogenesisinde rol oynadığına inanılmaktadır [117]. Aslında altta yatan nedene göre değişmekle birlikte, asıl mekanizmanın capillaritis'e neden olan cellularly ya da Goodpasture sendromundaki gibi humorally mediated disintegration of the alveolar-capillary barrier leading to entry of blood in the alveolar space olduğu düşünülmektedir [116]. 

         DAH'ın tanısı atypical pneumonia başta olmak üzere infections, acute respiratory distress syndrome (ARDS), pulmonary edema, engraftment syndrome ve drug toxicity ile karışabileceği için oldukça zordur [116, 118]. Gupta S et al, yayınladıkları çalışmalarında şu dört kriterden söz etmişlerdir [115]: 

1) Pneumonia alakalı symptoms (dispne, cough, fever) ve signs (tachypnea, tachycardia) 

2) Widespread alveolary injury'nin göstergesi olarak chest radiographs'da görülebilen multilobar pulmonary infiltrates

3) Laboratuvar ve klinik olarak cardiogenic pulmonary edema bulgularının olmaması

4) BAL'da %20 ve daha fazla hemosiderin-laden macrophages varlığı ya da progressively bloodier return on BAL from three separate subsegmental bronchi. 

         Bunların haricinde DAH tanısı için BAL'da bacterial, viral ya da fungal pathogens saptanmaması gerekmektedir. 

         Koh H et al, sundukları vaka raporunda, immunosupressants'ın kesilmesiyle birlikte GVHD ile eşzamanlı olacak şekilde DAH tespit edildiğini belirterek, bunun, allogeneic immune response ile DAH arasındaki olası bir ilişkinin kanıtı olabileceğini belirtmişlerdir [117]. Aynı makalede TNF-alfa, IFN, IL-2 ve IL-9, IL-10, IL-15 gibi sırasıyla T-helper 1 (Th1) ve Th2'ye ait sitokinlerin DAH tablosu geliştiğinde, öncesine göre belirgin artış gösterdiği bildirilmiştir [117]. 

         DAH'ın conventional therapy'si corticosteroids ve supportive care'den oluşmaktadır. Tahmin edilebileceği üzere, supportive therapy; oxygen ve ventilatory support, transfusion of blood products ve antimicrobial therapy'den oluşmaktadır [114]. Metcalf JP et al'un 63 bone marrow transplantation hastasını dahil ettiği retrospektif çalışmasında; hastalar, supportive therapy alone (n = 12); low-dose corticosteroids (30 mg or less of methylprednisolone or its equivalent; n = 10); and high-dose corticosteroids (more than 30 mg methylprednisolone or its equivalent; n = 43) uygulananlar olmak üzere üç gruba ayrılmışlardır [119]. Neticede, supportive therapy ve low-dose corticosteroids'e kıyasla high-dose corticosteroid therapy for diffuse alveolar hemorrhage related to bone marrow transplantation was associated with improved total survival and survival to hospital discharge, and decreased development of respiratory failure in these patients. Rathi NK et al. de posttransplant DAH olgularını tedavide uygulanan methylprednisolone dozlarına göre üç grupta değerlendirmişlerdir [113]: Buna göre (1) low dose: < 250 mg/day, (2) medium dose: 250–1000 mg/day and (3) high dose: ≥ 1000 mg/day. Sadece low-dose steroid grubunda yoğun bakım ünitesi ve hastane mortalitesini belirgin olarak düşük bulan yazarlar, treatment strategies may need to be reanalyzed to avoid potentially unnecessary and potentially harmful therapies olduğunu belirtmişlerdir. Aynı çalışmada steroidin yanına aminocaproic acid tedavisinin eklenmesinin akıbeti değiştirmediği de vurgulanmıştır. Koh H et al'un sundukları late onset DAH olgusunda ise GVHD ile kısa zaman aralığında gelişen DAH tablosunda önce 1 mg/kg dozunda ve kısa sürede yanıt elde edilemeyince 1 g per day for 3 days şeklinde pulse methylprednisolone uygulanmış; belirgin bir iyileşme elde edilemeyen hastaya intravenous cyclophosphamide pulse therapy at a total of 1 g per day for 2 consecutive days verilmiştir [117]. Bu tedavi ile kısa zamanda yanıt elde edilen hastanın iyilik haliyle taburcu edilebildiği bildirilmektedir. Corticosteroid tedavisine recombinant human factor VIIa eklenmesinin DAH olgularında ek bir yarar sağlamadığı belirtilmektedir [114, 115].
         Halihazırda gelişim mekanizması bile net olarak anlaşılamayan bu hastalıkta klinik pratikte randomize kontrollü çalışma yapılmasının zorluğu nedeniyle en uygun tedavi modalitesinin seçimi güç ve bilinmezlerle doludur. Bununla birlikte güncel klinik yaklaşım; öncelikle yüksek doz methylprednisolone uygulanması ve yanıt alınamadığı durumlarda sözüedilen ek tedavi seçeneklerini denemek şeklinde özetlenebilir.  
Thrombotic microangiopathy
         Transplant-associated thrombotic microangiopathy (TA-TMA), başta hazırlık rejimleri olmak üzere tedavi aracılı yaygın endotel hasarı gelişimi neticesinde mikrosirkülasyonda tromboz ve fibrin depolanmasına kadar ilerleyen, ender ve fakat hayati bir komplikasyondur. Bu sürece trombotik trombositopenik purpuraya (TTP) benzer şekilde hemolitik anemi ve trombositopeni eşlik ederken, ondan faklı olarak "A Disintegrin and Metaloprotease with Thrombospondin Domain 13" (ADAMTS13) aktivitesinin ise nadiren %10'un altında olduğu görülmektedir.
         TA-TMA'nın etyolojisinde; cyclosporin, tacrolimus, sirolimus gibi ilaçlar, GVHD, and infection, including secondary to viral -especially CMV- and fungal pathogens, yüksek doz kemoterapi, radyoterapi, unrelated donor ve HLA mismatch'lik durumu başta gelen etkenler olarak sayılabilir [120, 121]. 

         TA-TMA, genellikle posttransplant ilk 100 gün içinde ortaya çıkmaktadır. Literatür bilgisine göre, sıklıkla diğer birçok posttransplant komplikasyon arasında farkedilmediği ya da yeterince tanınamadığı için sıklığı %0-74 arasında değişmektedir [122]. Yıllar öncesinde hastalık tanı kriterlerinin daha net olarak belli olmadığı dönemlerde, TA-TMA has been described as transplantation-associated hemolytic uremic syndrome (HUS), posttransplantation TTP, posttransplantaton TTP/HUS, transplantation-associated microangiopathy, or posttransplantation nephropathy [123]. TA-TMA, neredeyse %100'e ulaşan yüksek mortalite oranlarına sahiptir [122, 123]. Bu hastalık gelişen transplant alıcılarında uzun dönemde hypertension, chronic kidney disease, gastrointestinal or central nervous system disease, and pulmonary hypertension gelişimi sıklıkla beklenen bir durumdur [124]. 

         Klasik TMA'dan farklı olarak transplantasyon alıcılarında tek bir yaygın small vessel injury nedeni belirleyebilmek oldukça zordur. Belirtildiği üzere tarihsel süreçte TA-TMA, klasik idiopathic TTP ile eşanlamlı tutulmuş ve tedavisinde therapeutic plasma exchange (TPE) denenmiştir. Ancak bu tedavinin yararı beklenenden düşük olunca -yaklaşık %20-50- hastalık etyopatogenezinde ve dahası tanımlamasındaki farklılıklar ortaya çıkmaya başlamıştır. TA-TMA genellikle allo-HSCT alıcılarında ortaya çıkmaktayken, otolog nakillerde de saptanması etyolojisinde yüksek doz kemoterapi rejimlerini de akla getirmektedir [123]. Özellikle busulfan, fludarabine, platinum-based chemotherapy and total body irradiation öne çıkan stratejiler olarak suçlanmaktadır [123, 125]. Başta Aspergillus olmak üzere çeşitli fungal etkenler, CMV ve Adenovirus başta olmak üzere çeşitli viral etkenler gerek soluble fms like tyrosine kinase ya da thrombomodulin, PAI-1, and inflammatory cytokines artışına yol açarak endotel hasarına neden olmaktadırlar [123, 126]. Other potential infectious causes include parvovirus B19, HHV-6, and, most recently, BK virus. Cyclosporine ve tacrolimus gibi calcineurin inhibitörlerinin kullanımıyla gelişen endothelial injury is related to direct cytotoxic damage, platelet aggregation, elevated VWF and thrombomodulin, altered complement regulator proteins, and decreased production of prostacyclin and nitric oxide [123]. Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitörü olan sirolimusun da preventing repair of injured endothelium and by decreasing local VEGF production yoluyla TA-TMA'ya yol açtığı düşünülmektedir [127]. Allo-HSCT alıcılarında, higher VEGF levels are associated with less endothelial injury, better survival, and less severe GVHD olduğu düşünülmektedir. Engraftment sürecinde donor T lenfositleri, ilk olarak alıcı endotelyal hücreleriyle karşılaştıkları için GVHD ve TA-TMA ilişkisi şaşırılacak bir durum değildir. Ancak sadece sitotoksit T lenfositlerin doğrudan hasarlayıcı etkisi değil; koagülasyon pathwayin aktivasyonu, dolaşan sitokinler ve düşük VEGF düzeyleri de tabloyu desteklemektedirler [123]. Hastalık etyopatogenezinde complement dysregulasyonunun da etkili olduğu öne sürülmüştür [122].
         Tarihsel süreçte Bone Marrow Transplant Clinical Trials Network (BMT-CTN) ve International Working Group (IWG)'un tanımladığı diagnostic kriterlere ek olarak yakın zamanda Cho BS et al. öncekilerin eksiklerini de tanımlayarak yeni bir guideline önermiştir [128, 129, 130]. 

         BMT-CTN tanı kriterleri şöyledir: 

Schistocytes: ≥ 2 per high-power field in peripheral blood, 
LDH: Increased above institutional baseline, 
Renal function:  Doubling of serum creatinine or 50% decrease in creatinine clearance from baseline before transplantation, 
Central nervous system: Unexplained neurologic dysfunction, 
Coombs test: Negative direct and indirect.

         IWG tanı kriterleri şöyledir:

Schistocytes: > 4% in peripheral blood,    
LDH: Sudden and persistent increase,
Thrombocytopenia: < 50 × 109/L or a ≥ 50% decrease in platelet count,
Red cells: Decreased hemoglobin or increased red blood cell transfusions,
Haptoglobin: Decreased.

         Cho BS et al.un önerdiği Overall-TMA tanı kriterleri şöyledir:

Schistocytes: ≥ 2 per high-power field in peripheral blood,
LDH: Increased,
Thrombocytopenia: < 50 × 109/L or a ≥ 50% decrease in platelet count,
Red cells: Decreased hemoglobin

Coombs test: Negative,
Haptoglobin: Decreased,
Other: No coagulopathy.
         Overall-TMA rehberi, daha evvelki her iki guidelineın da disseminated intravascular caogulopathy (DIC)'i dışlamadığını ve ek olarak BMT-CTN guidenın ise renal ve nörolojik tutulumun varlığını şart koştuğunu ve bunun da tanısal sensitivityi sınırladığını öne sürmüştür. Jodele S et al ise dikkatli bir şekilde planlanıp yapılacak böbrek biyopsisinde demonstration of microtrombi in the glomeruli and characteristic patterns of C4d deposition in the reanl arterioles'ün TA-TMA tanısı için oldukça yol gösterici olacağını iddia etmektedirler [124]. Yazarlar aynı zamanda; LDH artışı, preteinüri varlığı, hipertansiyon, de novo trombositopeni ve anemi, schistocytes varlığı ve terminal compleman activasyonunu temel alan yeni bir tanısal rehber önerisi de getirmişlerdir [124]. 
         TA-TMA tedavisi destek ve doğrudan hastalığı hedef alan tedaviler olarak ayrılabilir. İlk sırada, hastalığı tetiklediği düşünülen, altta yatan nedenlerin mümkünse uzaklaştırılması önerilmektedir. Bunlar arasında immunosupressiveler önemli bir yer tutmaktadır. GVHD profilaksisinde kullanılan bu ilaçlardan kuşkulanıldığında doz azaltılması ya da kesilmesi hastanın klinik durumuna göre her zaman mümkün olamamaktadır. Hastalık etyopatogenezinde compleman dysregulasyonunun rol oynamasından hareketle a monoclonal anti-C5 component antibody olan eculizumab'ın yararlı olabileceğine dair sonuçlar vardır. Fransa'da 2010 ile 2013 yılları arasında TA-TMA tanısı konulup eculizumab tedavisi verilen hastaların retrospektif analizinde, TPE'e göre monoclonal anti-C5 tedavisinin daha iyi sonuçlar verdiği, dahası plasma exchange'e dirençli olgularda bile yanıt alındığı bildirilmiştir [131]. TA-TMA'ya karşı en pratik ve hızlı yaklaşım aslında TPE'dir. Ancak, 1991 ile 2003 yılları arasında TA-TMA hastalarına uygulanan TPE ile median response rate %36.5 olmuş ve mortalite ise %80 olarak saptanmıştır [124]. More current literature ise , heterogenous hasta populasyonunda %59'a varan daha iyi yanıtlardan sözetmektedir [123]. TPE yanıt oranlarının iyileşmesinde tanı koyulduğu andan itibaren bu işleme mümkün olduğunca erken başlamanın yararı olduğu bildirilmiştir [124]. Anti-CD20 monoclonal antibody rituximab tedavisinin de tek başına ve TPE ya da defibrotide tedavisine eşlik edecek şekilde kullanılmasıyla başarılı sonuçlar elde edildiği bilinmektedir. Rituximab'ın net etki mekanizması bilinmemekle birlikte, CD20 + B hücre öncülerini deplese ettiği, T hücre aktivasyonunu baskıladığı ve sitokin release'ini azaltarak iş gördüğü düşünülmektedir [121]. TPE'ye dirençli 5 TA-TMA hastasının dördünde rituximab tedavisiyle yanıt alındığı ve bu hastalardan sadece birinin uzun dönem takipte sepsisten hayatını kaybettiği bildirilmiştir [132]. Literatür bilgisi dahilinde rituximabın 375 mg/sqm dozunda haftada bir olmak üzere toplam 4 hafta uygulandığı görülmektedir. Defibrotide kullanımını destekleyen bir çalışmada, beşinde tam yanıt olmak üzere 12 TA-TMA hastasının sekizinde yanıt elde edildiği saptanmıştır [133]. Vincristine'in TPE'ye eklenmesi ile yanıt oranını arttırdığına ilişkin sonuçlar bildirilmiştir [134].  
         Günümüzde halihazırda TA-TMA hastalığı etyopatogenezindeki gizemini korumayı sürdürmektedir. Bu nedenle gerek tanısal kriterler ve gerekse en etkili tedavi yöntemlerinin iyileştirilmesine gereksinim sürmektedir.                         
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