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Ozet

Akciger transplantasyonu, pek cok son dénem akciger hastaligi
olan hastada etkin bir tedavi haline gelmistir. Akciger transplant
allograft biyopsileri, artan sayida akciger transplanti yapilmasiyla
gittikce yayginlasmaktadir. Akciger transplant biyopsilerinin ince-
lenmesinde 6zellikle rejeksiyon ve enfeksiyon tzerine odaklansa da
bunlardan farkli antiteler de gorulebilmektedir. Ana tanisal antite-

ler ve biyopsileri yorumlamadaki zorluklar burada tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: Akciger, transplantasyon, rejeksiyon

Abstract

Lung transplantation has become an established therapy for
patients with a variety of end stage pulmonary diseases. Lung
transplant allograft biopsies are becoming increasingly common
with increasing numbers of lung transplants being performed.
The assessment of lung transplant biopsies especially focuses
on the allograft rejection and infection although entities other
than these may be encountered. Major diagnostic entities and
interpretive challenges in lung transplantation b iopsies are
discussed here.
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Akciger transplantasyonu, son dénem akciger hastalig
olan uygun secilmis hastalar icin gittikce yayginlasan bir te-
davi seklidir (1). Histopatoloji, akciger transplantasyonunun
her asamasinda, hastalarin takip ve tedavisinde ¢nemli bir
role sahiptir. Transplant 6ncesi, hastaligin tanisinda, nativ
akcigerde taninin dogrulanmasi ve diger hastaliklarin (tiber-
kuloz, sarkoidoz, malignite gibi) saptanmasinda, transplant
sonrasi alinan protokol veya endikasyon biyopsiler ile tedavi-
nin yonlendirilmesinde ya da postmortem biyopsi ile hastanin
neden 6ldugdnin aciga kavusturulmasinda patolog etkin
ve kritik rol oynar. Akcigerin dis cevreye surekli maruziyeti,
enfeksiyoz ve diger sireclerle siklikla tutulumu géz 6ntine
alindiginda, akciger transplant biyopsilerinde taniya gitmek
patolog icin énemli yorumsal zorluklar olusturmaktadir. Bu
biyopsiler, diger organ transplantasyon hastalari arasinda en
buytk tani zorluklari yasanan grubu olusturur. Bu nedenle,
bu biyopsilere yaklasim ve degerlendirme oldukca 6nemlidir.

BiYOPSi MATERYALININ HAZIRLAMA SURECI

Akciger transplant biyopsisinin - blytk cogunlugu
transbronsiyal biyopsilerdir. Materyal genellikle sinirlidir ve bu
nedenle rutin inceleme icin tamami hemen formalin takibine

alinmalidir. Nadir olarak histolojik incelemeye kama biyopsisi
yollanabilir. Bu durumda, eger hastada enfeksiyon kuskusu
varsa, taze dokularin ktcik bir bélumund kaltdr icin mik-
robiyolojiye gébndermek uygun olabilir. Yeterli doku mevcut
ise, molekiler calismalarin gerekli olabilecedi durumlar icin
doku 6rnegi dondurmak yararl olabilir (6rn. postransplant
lenfoproliferatif hastalik kuskusunda). Geri kalan doku ise
rutin inceleme icin formalin tespitine alinir.

Uluslararasi Kalp ve Akciger Transplantasyonu Dernegi
(ISHLT) akciger allograft rejeksiyon siniflamasi, biyopsilerde
hematoksilen-eozin (HE) boyali minimum (g seviyeli kesitin
yani sira bronsiyolitis obliterans (BO) ve allograft vaskuler
sklerozun saptanmasi igin histokimyasal olarak bag dokusu
boyasi olan mason trikromu zorunlu kilmaktadir (2). Ayrica,
firsatcl enfeksiyonu ortaya koyabilmek amaciyla uygulanan
histokimyasal gimuUs boyama ya da himoral rejeksiyon ta-
nisinda gerekli olan immdnhistokimyasal C4d boyamasi iste-
ge baglidir. Genellikle biyopsi ilk geldiginde, parafin bloktan
10 kesit alinip bu kesitlerin seviyelerine gére (¢ tanesi HE
boyanabilir (6rn. 1, 4, 7. kesitler). Bos kesitlerden bir tanesi
histokimyasal olarak mason trikrom ile boyanip diger kesitler
rutin incelemeden sonra gerektiginde isleme alinabilir.
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Yeterlilik

ISHLT siniflamasi, akut rejeksiyon tanisinin saglikli deger-
lendirilmesi icin en az bes adet iyi ekspanse alveoler akci-
ger parankimi iceren biyopsi materyalinin olmasi gerektigini
savunmaktadir (2). Alveoler parankimal doku besten az ise,
mevcut biyopsi fragmanlarinda herhangi bir tani bulgusu
varsa bu rapora yazilir (6rn. akut rejeksiyonu gosteren lez-
yonlarin varligr) ancak, biyopsi érnek sayisi nedeniyle kesin
degerlendirme icin yetersiz oldugu belirtilmelidir.

Histolojik Bulgular

Protokol biyopsi ya da endikasyon biyopsisi seklinde alinan
akciger transplant biyopsilerinin esas hedefi, rejeksiyon veya
enfeksiyonu belirlemektir. Oncelikle, kiiciik blytitmede biyop-
si fragmanlarinin degerlendirilmesi genellikle rejeksiyon ile ilis-
kili yangisal huicre infiltrasyonu ve fibrozis paternini saptamak
icin yeterlidir. Zeminde akut rejeksiyon ile uyumlu olmayan
bir yangisal hicre paterni mevcutsa daha blyuk buydltme ile
mikroorganizma ve viral sitopatik etkiler acisindan arastiriima-
lidir. Bununla birlikte, rejeksiyon ve enfeksiyon disinda, akci-
ger transplant biyopsilerinde nadir de olsa gorulebilecek olasi
antiteleri akilda tutmamiz gereklidir (Tablo 1). Transbronsiyal
biyopsilerde sik gorilen artefaktlarin da (teknige bagli kana-
ma, sikisma artefakti, atelektazi gibi) yanhs taniyi 6nlemek
acisindan taninmasi oldukca énemlidir.

Tablo 1. Akciger transplant biyopsilerinde gérilebilecek
olasi antiteler

Allograft rejeksiyon
Akut rejeksiyon (grade A1-A4)
Hava yolu inflamasyonu (grade B1R, B2R)
Kronik hava yolu rejeksiyonu
Kronik vaskuler rejeksiyon
Antikor aracili rejeksiyon
Enfeksiyonlar
Bakteriyel
Fungal
Viral
Diger
Diger antiteler
Hemoraji ve diger cerrahi komplikasyonlar
Hava yolu komplikasyonlari
Reperflizyon hasari
Aspirasyon pnémonisi
Difftiz alveoler hasar
Organize pnémoni
ilac toksisitesi (rapamisin)
Posttransplant lenfoproliferatif hastalik (PTLD)
Rekurren alic hastaligi
Sarkoidoz
Lenfanjiyoleiyomiyomatozis
Langerhans hucre histiyositozu
Adenokarsinoma in situ
Dondr iliskili akciger hastaligi
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ALLOGRAFT REJEKSIYON
Akut Rejeksiyon

Akcigerde akut rejeksiyon (AR) tanisi perivaskiler mono-
nukleer hicre infiltrasyonu ile konur. Buna interstisyel infilt-
rasyon da eslik edebilir. Ayrica, akut akciger hasarinin varligi
da birliktelik gosterebilir. ISHLT siniflamasinda AR derecelen-
dirmesi (grade) bes kategoride yapilir (2). Raporlamada, bi-
yopside gorulen en yiiksek derece yazilmalidir.

Grade AO (AR yok): Yeterli akciger parankimi iceren
biyopsi materyalinde perivasktler mononukleer hicre infilt-
rasyonu yok ise “Grade AQ” yani “Rejeksiyon yok” olarak
raporlanmalidir. Perivaskller olmayan veya perivaskiler bir
bilesen ile iliskili olmayan interstisyel infiltratlar spesifik de-
gildir ve AR tanisi koymak icin yeterli degildir. MononUkleer
hicreler olmaksizin perivaskiler hemosiderin ytkla makro-
fajlarin varligi 6nceden gecirilmis AR ataginin gdstergesidir.

Grade A1 (minimal AR): Grade A1 AR, kuictk kan da-
marlarinin (6zellikle venuller) cevresinde, cevre alveoler in-
terstisyuma yayilm veya endotelit gostermeyen, eozinofil
icermeyen, lenfosit ve mononukleer hucrelerle karakterli
infiltrasyondur. infiltrat, tipik olarak 2-3 hiicre tabakasi ka-
linigindadir (Resim 1).

Grade A2 (hafif AR): Grade A2 AR'da, kictk buyalt-
mede bile farkedilebilen yayginlikta, A1'deki lezyonlardan
daha hucresel perivaskiler mononukleer hiicre infiltrasyonu
gorullr. Eozinofiller ve endotelit gérilebilir. Yangisal hicre
infiltrasyonu cevre alveoler interstisyuma gecisi net degildir
(Resim 2).

Grade A3 (orta AR): Perivaskdler infiltrasyon cevre al-
veoler septal interstisyuma dogru yayihm gosterir. infiltrat
tipik olarak kictk buytltmede bile yaygindir. Eozinofiller ve
nadir noétrofiller izlenir. Endotelit siklikla bulunur. interstisyel
infiltratla birlikte reaktif pnémosit hiperplazisi ve intraalve-

Resim 1. Grade A1 (minimal AR)- 2-3 hicre tabakali, nadir damari
cevreleyen perivaskiler infiltrat, eozinofil ve endotelit yok (HE x200).
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Resim 2. Grade A2 (hafif AR)- Kiguk buyutmede bile gérulebilen
perivaskuler infiltrat; eozinofil ve endotelit izlenmektedir (HE x200).

oler makrofaj aktimulasyonu goérulebilir. Ancak bu bulgular
AR icin spesifik degildir (Resim 3).

Grade A4 (siddetli AR): Grade A4 rejeksiyon sik de-
gildir. Diffuz alveoler hasar yani endotel ve epitel hasari ve
intra-alveoler hiyalen membranlar, nekrotik hticreler, makro-
fajlar ve hemoraji ile birlikte yaygin ve belirgin perivaskdler
ve interstisyel inflamatuvar infiltratlarla karakterizedir. Paran-
kimal infarkt veya nekroz alanlari goérulebilir. Reperflizyon
hasari veya enfeksiyon gibi diffiz alveoler hasar paternin-
de hasar olusturan diger nedenlerden grade A4 rejeksiyo-
nu ayirt etmek zor olabilir. Yaygin, kesin olarak perivaskuler
infiltratlarin bulunmasi AR tanisina yonlendirir. Reperfiizyon
hasari durumunda, interstisyel infiltratlar tipik olarak daha az
siddetlidir ve A4 rejeksiyon olgularinda gorilebileceginden
daha fazla notrofil icerir (Resim 4,5).

Resim 3. Grade A3 (orta AR)- Eozinofilleri iceren, perivaskuler yangi
alveoler septal interstisyuma yayilim goéstermektedir (HE x100).

Hava Yolu inflamasyonu

AR’a genellikle lenfositik bronsit ve bronsiyolit eslik ede-
bilir (3). Bununla birlikte, buytk ve kiictik hava yolu infla-
masyonunun ayirt edilmesinin 6nemi hala tartismalidir ve
mevcut ISHLT konsensus siniflamasi, hava yolu inflamasyon
derecelendirmesini klicik hava yollari (yani, bronsiyoller) inf-
lamasyonu ile sinirflandirmistir (2). Ktk hava yolu inflamas-
yonunun bulundugu, perivaskiler monontikleer infiltratlar
olmadigi durumlarda, AR tanisi koymadan énce mikrobiyo-
loji ile enfeksiyonlari dislamak icin korelasyon gereklidir. Re-
jeksiyonla iliskili hava yolu inflamasyonu, brons iliskili lenfoid
dokudan ayirt edilmelidir. Onceki ISHLT siniflamasinda hava
yolu inflamasyonu dort grupta derecelendirilirken (B1-B4),
yeni siniflamada daha kolay uygulanabilir olmasi igin sade-
ce iki grupta derecelendirildi (B1R ve B2R). Bunun yani sira
BO (hava yolu inflamasyonu yok) ve BX (yetersiz ¢rnekleme,

Resim 4,5. Grade A4 (siddetli AR)- Eozinofilleri iceren yaygin ve belir-
gin perivaskuler ve interstisyel infiltratin yani sira diffiz alveoler hasar
bulgulari izlenmektedir (HE x100).
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sikisma artefakti nedeniyle derecelendirilemeyen hava yolu
inflamasyonu) gruplari siniflamaya eklendi (4,5).

Grade B1R (diisiik dereceli hava yolu inflamasyo-
nu): Grade B1R inflamasyonu belirgin epitel ici infiltrasyon
veya epitel hasarl olmaksizin submukozada seyrek mono-
nukleer infiltrasyon ile karakterizedir. Nadir eozinofil bulu-
nabilir (Resim 6).

Grade B2R (yiiksek dereceli hava yolu inflamas-
yonu): Grade B2R inflamasyonda submukozal infiltrasyon
daha belirgindir ve asikar epitel hasari (Ulserasyon, epitel
hicre nekrozu, metaplastik degisiklikler) ile birlikte epitel ici
yangisal hicre infiltrasyonu mevcuttur (Resim 7). Eozinofil-
ler cok sayidadir, polimorfontikleer I6kositler (PMNL) de eslik
edebilir. Ancak PMNL ve eozinofillerin baskin olmasi duru-
munda diger etyolojilerin (enfeksiyon, aspirasyon gibi) ekar-
te edilmesi gerekmektedir.

Resim 6. Grade B1R (dUstk dereceli hava yolu inflamasyonu)- Bronsi-
yoler submukozada seyrek, tek tabakall mononukleer hticreler ve tek
tUk eozinofiller izlenmektedir (HE x200).

Resim 7. Grade B2R (yuksek dereceli hava yolu inflamasyonu)- Submu-
kozada daha fazla ve daha buyuk aktive lenfositlerin yani sira eozinofil
ve plazmositoid hicreler de gordlir. Epitelyal hasar ile birlikte intraepi-
telyal yangisal hicre infiltrasyonu dikkat cekicidir (HE x200).
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Kronik Rejeksiyon

Yillar icinde kisa donem allograft sagkaliminda ¢nemli
kazanimlar elde edilmekle birlikte kronik rejeksiyon, solid
organ transplantasyonunda hala en buyUk sorun ve uzun
dénemde graft kaybi ve 6limin en buytk nedeni olmaya
devam etmektedir. Akcigerde, kronik rejeksiyonun baslica
patolojik bulgusu, BO'dur ve kronik hava yolu rejeksiyonunu
temsil eder. Kronik vaskuler rejeksiyon, daha az karakterize
edilmekle birlikte, gorulebilir.

Kronik Hava Yolu Rejeksiyonu

Geg mortalitenin %30'undan sorumludur. BO, FEV,
ve FEF'deki %25-75 azalmaya dayali, irreversibl hava yolu
obstriksiyonunu gosteren klinik durumdur. Patolojik olarak
BO, kucuk hava yollarini etkileyen skarlasma procesi olup
yogun fibréz dokunun submukozal depolanmasiyla karak-
terizedir (Resim 8). Bu fibroz depolanma eksantrik veya kon-
santrik olabilir ve bronsiyal Iimenin kismen veya tamamen
tikanmasina neden olur. Submukozal fibrozis olmaksizin ki-
¢tk hava yollarinin [imeninde bulunan fibromiksoid tikaclar
daha cok organize pndmoni spektrumunun bir komponenti
olarak kabul edilmelidir, BO ile karistinlmamalidir. HE boyali
kesitlerde gozden kacabilecek kadar hafif lezyonlari ortaya
koyabilmek igin bag dokusu boyalari yapilmalidir. BO lez-
yonlarina kronik yangisal hicre infiltrasyonu eslik edebilir.
Mukostaz ve képukla histiyositler gibi postobstriktif degi-
siklikler cevre akciger dokusunda izlenebilir. Onceki ISHLT
siniflamasinda BO'da parsiyel ve komplet [imen tikaniklig
ile aktif (yani iltihapli) ve inaktif formlari arasinda ayrim ya-
pilmisti (3), ancak mevcut siniflamada sadece BO bulgusu
varligina (C1) veya yokluguna (CO) gore derecelendirme ya-
pilmaktadir.

Resim 8. Bronsiyolitis obliterans (BO). Bronsiyollerin submukozasinda,
parsiyel veya komplet luminal okltzyona neden olan dens, eozinofilik
hiyalen fibrozis (HE x100).
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Kronik Vaskiiler Rejeksiyon

Diger solid organ transplantasyonlarinda oldugu gibi,
akciger allograftlarindaki kronik vaskiler rejeksiyon arter
ve venlerde fibrointimal kalinlasma ile akselere vaskuler sk-
leroz olarak ortaya ciktigi distntlmektedir (Resim 9,10).
Transbronsiyal biyopsiler tani koymak igin uygun degildir.
Ancak rezeksiyon materyalinde tani konulabilir. Bununla bir-
likte, bu bulgunun nonspesifik olmasi g6z énine alindigin-
da, kronik vaskuler rejeksiyon tanisina giderken diger potan-
siyel nedenleri ekarte etmek icin klinik 6zellikler ile dikkatli
korelasyona ihtiyac duyulmaktadir. Bu histolojik gérintlye
BO eslik ediyor ise kronik rejeksiyon tanisi daha kolay yapilir.

Antikor Aracilikli Rejeksiyon (AMR)

Akut rejeksiyon, T hticre aracilikli bir proces olup T hiicre
proliferasyon ve fonksiyonuna yonelik standart immansip-
resyon tedavisi graft sagkalimini artirir. Ancak rejeksiyonda
anti-insan |6kosit antijeni (HLA) antikorlarinin saptanmasi
nedeniyle rejeksiyonda antikorlarin potansiyel bir roli oldugu
distuntlmektedir. HLA antikorlarinin bébrek transplantasyo-
nundan sonra farkli rejeksiyon sendromlarina neden oldugu
bilinmektedir ve HLA antikorlari akut hucresel rejeksiyonla
ve akciger transplantasyonu sonrasi BO ile iliskilidir. Akciger
allograftlarinda AMR tanisini destekleyen kanitlar artarken,
bu antitenin akciger transplantasyonunda tani kriterleri hala
tartismalidir. Genel olarak, solid organ transplantasyonlarin-
da AMR tanisi icin dort kriterin gérilmesi gerekir:

1. Graft disfonksiyonunun klinik kaniti,

2. Doku hasarinin histolojik kaniti,

3. Antikor aktivitesinin immdnopatolojik kaniti,
4

Biyopsi sirasinda (HLA) veya diger anti-donér anti-
korlarin serolojik kaniti (6).

Akciger transplantasyonu baglaminda, AMR ile iliskili
doku hasarinin spesifik histolojik bulgulari konusunda net
bir gorus birligi bulunmamaktadir (2). Pulmoner kapillerit ve
septal kapiller hasarin, akut AMR’nin bazi bulgulari oldugu
savunulmaktadir (7-9). Pur AMR'nin muhtemelen DAH ola-
rak ortaya ciktigi, ancak bu olgularin son derece nadir oldu-
gu, cogu vakada AR ile birlikte géruldugd bildiriimektedir
(10,11). Pek cok calisma, AMR tanisinda, antikor aktivite-
sinin immunopatolojik kaniti olarak, C4d gibi kompleman
bilesenlerin immunopatolojik tespiti Uzerine odaklanmistir
(9-18). Bu calismalar bazen celiskili sonuclar vermektedir.
C4d gibi belirtecler gercekten AMR olgularini tanimlamaya
yardimci olabilirken, C4d birikiminin AMR disindaki olaylar-
da da (enfeksiyonlar ve graft reperflizyon hasari gibi) go-
rulebilecegine dair artan kanitlar vardir (11-13). Akciger
transplantasyonunda bu tdr testlerin optimal metodolojisi,
yorumlanmasi, duyarlligi ve 6zgulligu ile ilgili belirsizlikler
gdz d6nline alindiginda, tim akciger transplant biyopsilerinin
C4d veya AMR icin diger potansiyel immunopatolojik belir-

LR ¢ : l
Resim 9 (A,B). Kronik vaskuler rejeksiyon: arter ve ven duvarlarinda
fibrointimal kalinlasma (HE x200).

Resim 10. Kronik vaskdler rejeksiyon: histokimyasal olarak mason trik-
rom boyama ile damar duvarindaki intimal kalinlasma (mason trikrom
x100).
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tecler ile rutin olarak boyanmasi pratikte uygulamak yerine
arastirma protokolinin bir parcasi olarak yapilmasi daha uy-
gun olabilir. Bununla birlikte, uygun klinik bulgular 1s1ginda
(dondr spesifik antikorlarin serolojik kanrti varsa), C4d im-
muUnhistokimyasal boyama (alveoler septal kapiller damar-
larda lineer endotel/sub-endotelyal boyama), AMR tanisi icin
yararli destekleyici kanit saglayabilir (Resim 11).

REJEKSIYON DISI GORULEN ANTITELER
Enfeksiyon

Akciger transplantasyon alicilari tim transplant hastalari
arasinda en yuksek enfeksiyon oranlarina sahip olup taniya
gitmede en zorlanilan gruptur (19). Histoloji erken ve dog-
ru taninin yani sira diger nedenlerin ekarte edilmesinde de
son derece 6nemlidir. Ayrica, yeni molekuler tekniklerin ta-
nida kullaniimasi da altin standarttir. Transplant sonrasi en-
feksiydz komplikasyonlarin insidansi, profilaktik stratejilerin
uygulanmasi ve immunsupresif tedavide iyilesmenin sag-
lanmasi sonucu azalmistir (20). Transplantasyon sonrasi ak-
ciger enfeksiyonlarindan sorumlu mikroorganizma cesitleri,
diger organ transplant alicilarina benzerdir ve bu enfeksiy6z
komplikasyonlarin karakteristik bir zaman ¢izgisi vardir (21).
Transplant sonrasi ilk ayda baskin olan bakteriyel pnémo-
nilerdir ve nakil sonrasi 1 ay ile 6 ay arasindaki maksimum
bagisiklik baskilanmasi doneminde firsatci patojenlerin [6rn.
Aspergillus spp., sitomegalovirtis (CMV)] olusturdugu enfek-
siyonlar goralar. Alti ay sonrasinda toplum kdkenli patojen-
ler enfeksiyonlara yol acar (19,20). Postoperatif dénemde
ve ilk ay boyunca pnémoniye en cok bakteriler, ¢zellikle
nozokomiyal gram-negatif ve stafilokok tdrleri neden olur.
Postoperatif ilk iki hafta icinde pnémoni insidansi %35 gibi
yuksek bir oranda bildiriimis olmakla birlikte rutin antibiyotik
profilaksisi ile bu oran dusus gostermektedir (22).

Notrofilik inflamasyonun baskin oldugu veya grantlom-

Resim 11. Akut humoral rejeksiyon. immiinhistokimyasal olarak kapil-
ler endotelde C4d pozitifligi (C4d x200).
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Resim 12. CMV enfeksiyonu. Karakteristik berrak bir halo ile cevrili am-
fofilik intrantkleer inklGzyon iceren blytmas hicre varligi (HE x400).

larin bulundugu akciger allograft biyopsilerinde enfeksiyon-
dan suphelenilmeli ve es zamanli mikrobiyoloji sonuglariyla
korelasyona gidilerek daha ileri bir sekilde arastiriimalidir.
Biyopside, mononukleer hucreler baskinsa, AR-enfeksiyon
ayirici tanisi guc olabilir. Yeterli bir biyopside perivaskuler
komponenti olmaksizin belirgin interstisyel mononukleer
hicre infiltrasyonunun varligi AR'dan ziyade enfeksiyonu
destekler. Alveoler septalarda infiltrasyon olsa da olmasa da,
belirgin perivaskuler infiltrasyon varligi, tanimlanabilir mik-
roorganizmalarin veya viral sitopatik etkilerin olmadigi du-
rumlarda AR tanisi icin diagnostiktir. Mikroorganizma veya
viral inklGzyonlar perivaskuler infiltratlarla birlikte mevcut ol-
dugunda, AR icin histolojik degerlendirme ve derecelendir-
me guvenilir degildir, ciink enfeksiyonlarda da perivaskuler
inflamasyon gorulebilir (22). Béyle durumlarda, enfeksiyonu
muhtemel bir AR derecesi ile birlikte raporlamak ve yoruma
AR derecesinin glvenilir olmadigini belirtmek gerekir. Akci-
ger transplant biyopsilerinde muhtemelen en sik saptanan
enfeksiyon, klclk bazofilik intrasitoplazmik inklizyonlar ve
karakteristik berrak bir halo ile cevrili amfofilik intrantkle-
er inklizyon iceren bUyUmdus hucrelerin varlidi ile karakter-
li CMV enfeksiyonudur (Resim 12). CMV profilaksisi alan
hastalarda, viral inklzyonlar net olarak gérilemeyebilir ve
“camur” gibi bir gériinime sahip olabilir. Enfeksiyondan
stiphelenilen ancak morfolojik dzellikleri klasik olmayan du-
rumlarda immunohistokimyasal boyama yardimci olabilir.
CMV enfeksiyonunda interstisyel ve bazen de perivaskuler
kronik yangisal hticre infiltrasyonu tipiktir. Bu tar hastalarda
perivaskuler ve onun cevresindeki alveoler septal parankime
yayilan yangi gorilmeden, CMV'ye eslik eden yuksek dere-
celi bir AR tanisi yazmak sakincalidir. Diger respiratuar viral
enfeksiyonlarin [herpes simpleks virtis (HSV), adenoviris ve
respiratuar sinsityal virtis (RSV)] da transplant biyopsilerinde
gorilebilecegi akilda tutulmali ve biyopsiler o goézle deger-
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lendirilmelidir. Ozellikle nekroz, diffiiz alveoler hasar veya
siddetli inflamatuvar hicrelerin bulundugu biyopsilerde stp-
he yuksek olmalidir. Bazen viral sitopatik etkiler 6rtisebilir.
Bu gibi durumlarda spesifik virtslerin identifikasyonu icin,
eger mimkdiinse, yardima tekniklerden (iHK, in situ hibridi-
zasyon gibi) destek alinabilir.

Allograft biyopsilerinde gorilebilen diger respiratuar pa-
tojenler; Aspergillus spp., Pneumocystis jirovecii (6nceden P
carinii olarak isimlendirilen), ttberkUloz ve tUberklloz disi
mikobakterilerdir.

Aspirasyon

Gastrotzefageal reflt/aspirasyon, kronik akciger allog-
raft disfonksiyonu/BO gelisimine 6nemli katkida bulundu-
gu disdnulmektedir (23). Akciger transplant hastalarinin
onemli bir béliminde aspirasyon gordlir. Aspirasyonun
diagnostik histolojik bulgulari tipik olarak yama tarzinda
olmakla birlikte allograft biyopsilerine disebilir. Aspirasyon-
da gorilen inflamatuvar degisiklikler siklikla nonspesifiktir
ve diger antitelerle dnemli dlglide histolojik olarak 6rtusur
(enfeksiyon, lenfositik bronsiyolit gibi). Kesin tani icin ya-
banci cismin gortlmesi zorunludur. Sebze partikilleri en
cok bilinen aspirasyon materyalidir. Ekzojen lipoid materyal
aspirasyonu da siktir. Transbronsiyal biyopsilerde hava kabar-
ciklarinin hapsolmasi sik goértlen bir artefakttir (psédolipid
pndmoni) ve ekzojen lipid pndmoniyi taklit edebilir. Ekzojen
lipid pnémoni fibrozis ile cevrili cok sayida, degisik boyutlar-
da oval vakuolll bosluklar ve histiyositik yanit ile karakterli-
dir. Histiyositlerde degisen boyutlarda vakuoller dikkat ceki-
cidir. Psédolipid pnémonide ise, atelektatik akciger dokusu
icine hapsolmus hava kabarciklarinin varligr kiicik biyttme
ile bakildiginda gercek lipoid pnémoni ile karisabilir. Ancak
burada bu bosluklari cevreleyen fibrozis ve inflamasyon g6-
rilmez.

Diffliz Alveoler Hasar (DAH) ve Organize Pnémoni

intraalveoler hiyalen membranlarla karakterli akut DAH
ve tip Il pnémosit hiperplazisi, organize interstisyel ve intra-
alveoler fibrozisin eslik ettigi interstisyel inflamatuvar infilt-
ratlarla karakterli organize DAH akciger allograft biyopsile-
rinde siklikla gorulur. DAH varligi, stregelen veya gecirilmis
akciger hasarinin goéstergesidir. Ancak altta yatan nedeni
yansitacak spesifik bir bulgu degildir. E§er DAH'a, tipik pe-
rivaskller ve interstisyel inflamatuvar yanit da eslik ediyorsa
bu AR icin tanisaldir. Bu histolojik gérintiye neden olabile-
cek pek cok neden bulunmakta olup tek basina DAH gra-
de A4 AR'I gbstermez. Enfeksiyon, ilag reaksiyonu ve erken
postoperatif donemde iskemi-reperflizyon hasari bu tabloya
neden olabilir. Klinik ve mikrobiyolojik bulgularla korelasyon,
alttaki etyolojiyi tanimlamaya yardimcr olabilir, ancak cogu
olgu idiyopatik kalmaktadir.

Kicuk hava yollari ve cevresindeki hava bosluklarinda
fibromiksoid tikaclarla karakterli organize pnémoni, izole

veya DAH'In bir komponenti olarak gorulebilir. DAH ile etyo-
lojik ayirici tanisi benzerdir.

Posttransplant Lenfoproliferatif Hastaliklar (PTLH)

PTLH, transplant aliclarinda, immunstpresyon tedavi-
si sonucu olusan bir grup lenfoid proliferasyondur. Cogu
olgu Epstein-Barr virtis (EBV) enfeksiyonu ile iliskilidir. Postt-
ransplant birinci yilda gértlmekle birlikte bir yildan sonra da
daha az oranda yeni olgu gérdilebilir (24). Akciger transplant
hastalarinda gorulen PTLH siklikla akciger yerlesimlidir. Tani,
Dinya Saglk Orguti (DSO) siniflamasina gore yapilir (25).
Allograft biyopsilerde normal yapiyi ortadan kaldiran ve no-
dual veya kitle olusturan destriktif bir lenfoid lezyon gorulda-
ginde PTLH'den stphelenilmelidir. Nekroz goérilebilir. Kigtk
biyopsilerde, erken lezyonlar (reaktif plazmasitik hiperplazi)
ile reaktif inflamatuvar infiltrat ayirici tanisini yapabilmek EBV
pozitif hastalarda bile mimkun degildir. Polimorfik PTLH, k-
¢tk ve orta boy lenfositler, plazma huicreleri ve immunoblast
gibi farkli hiicrelerden olusur. in situ hibridizasyon yéntemiy-
le immunoblastlarin cogunlugu EBV pozitif saptanir ve ge-
nellikle molekuler calismalar ile monoklonalite saptanir. Mo-
nomorfik PTLH ise lenfomanin morfolojik bulgularini gosterir
(diffiz blydk B hicreli lenfoma, Burkitt lenfoma gibi). Cogu
olgu EBV pozitiftir ve monoklonalite mevcuttur. Hodgkin ve
Hodgkin benzeri lenfomalar goérulebilir.

Rekiirren Alici Hastaligi

Transplant 6ncesi akciger hastaliginin allograft akcigerde
tekrarlamasi en sik sarkoidoz nedeniyle transplant yapilan
hastalarda gordlir (26,27). Daha az siklikla, lenfanjiyoleiyo-
miyomatozis, Langerhans hicre histiyositozis ve eski termi-
nolojideki bronsiyoloalveoler karsinom niikst allograft bi-
yopsilerinde saptanmistir (28-30).

Donér Akciger Hastaligi

Nadir olarak, dondr akcigerindeki insidental hastaliklar
ile iliskili bulgular allograft biyopsilerinde gérulebilir. Bu bul-
gular genellikle alici icin dnemli degildir ancak bazi olgular-
da de novo alicr ile iliskili bulgularin ayirminda kritik olabilir,
Donérin sigara igiyor olmasi, alici biyopsisinde respiratuvar
bronsiyolit gibi sigara iliskili degisiklikler gérilebilir. Respira-
tuvar bronsiyolitte, ince grantler pigment yUklU kahverengi
makrofajlar izlenir. Bu, alicinin sigara ictigi anlamini tasimaz.
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