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OZET

Akciger nakli son donem diffiiz parankimal akciger hastaliklarinda, ozellikle idiyopatik pulmoner fibrozisde (IPF)
daha iyi yasam kalitesi saglayarak yasami kurtaran bir tedavi haline doniismiistiir. [PF'nin éngoriilemeyen ve
degisken klinik seyri goz ontine alindiginda, hastalar akciger fonksiyonuna bakilmaksizin tan konulur konulmaz
nakil icin degerlendirmek tizere yonlendirilmelidir. Hafif ile orta dereceli IPF icin mevcut yeni tibbi tedaviler ile
akciger transplantasyonuna olan gereksinim ertelenebilir, ancak nakil ileri evre hastaligin kesin tedavisi olmaya
devam etmektedir. Eslik eden hastaliklarin akciger naklinden énce optimize edilmesi gerekir. Akciger naklinden
sonra ¢ok sayida kisa ve uzun vadeli komplikasyonlar vardir. Bu derlemede, IPF'de akciger transplantasyonu icin
yonlendirme, listeleme, cerrahi secenekler, komplikasyonlar ve sonuglar dahil olmak iizere son literatiiriin gozden
gecirilmesini amagliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Akciger nakli, idiyopatik pulmoner fibrozis, sagkalim, komplikasyonlar.

SUMMARY

Lung transplantation has evolved into a life-saving treatment with improved survival and better quality of life
for patients with end-stage diffuse parenchymal lung diseases, particularly idiopathic pulmonary fibrosis. Con-
sidering unpredictable and variable clinical course of idiopathic pulmonary fibrosis with limited survival without
lung transplantation, patients are best referred for evaluation upon diagnosis regardless of lung function. With
the available new medical therapies for mild to moderate IPF, the need for lung transplantation may be post-
poned but it remains the definitive treatment for advanced disease. Co-morbidities need to be optimized prior to
lung transplantation. There are numerous short and long term complications following lung transplantation. We
aim to provide a review of the recent literature for lung transplantation in IPF including referral, listing, surgical
options, complications and outcomes.
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GIRIS

Akciger transplantasyonu, tibbi ve diger cerrahi te-
davi seceneklerine yanit vermeyen son agama pul-
moner hastalifi olan segilmis bireyler i¢in gelismis
tilkelerde artik yerlesmis bir tedavidir. 1981'deki ilk
bagarili kombine kalp ve akciger naklinden beri, diger
solid organ transplantasyonunun izlerini takip ede-
rek kademeli olarak gelismesine devam etmigtir®.
Uluslararas: Kalp ve Akciger Transplantasyon Der-
negi (ISHLT) son verilerine gore, dinya genelinde
30 Haziran 2015 itibariyla, 55.795 yetigkin akciger
ve 3.879 yetigkin kalp-akciger nakli gerceklegtirildi®.
Bu verilerin diinya capindaki akciger nakli faaliyeti-
nin yaklagik tgte ikisini temsil ettigi digiinilirse,
guniimiize kadar 80.000’nin tizerinde nakil yapildig:
sonuncuna varilir. Bu bulguya ragmen, transplantas-
yon orani, akciger nakli ihtiyaci olan solunum yet-
mezligi olan hastalarin sayisina gére énemli 6l¢ide
diguktar. Dinya genelinde giinimuze kadar yillik
en fazla transplantasyon 2014 yilinda, 134 katilima
nakil merkezinde 3.973 eriskin akciger transplantas-
yon prosediirii ile gerceklestirilmistir®. Nakil yapilan
merkezlerin ancak %10’unda (16 merkez) yilda elli-
den fazla operasyon yapilmakta, bu da biitiin trans-
plantasyon aktivitesinin %35’ini olugturmaktadir.
Nakillerin ticte biri tek akciger nakli, kalan: bilateral
yapilmakta, kombine kalp-akciger nakli veya canlh
donorden lobar transplantasyon ise son derece sinirh
olarak uygulanmaktadur.

Kanser digindaki biitiin son evre akciger hastaliklarin-
da, transplantasyon hayat kalitesini ve sagkalimi olum-
lu etkilemektedir. Son yillarda, interstisyel akciger
hastaliklarinin nakildeki pay: artmakla birlikte, dinya
geneline bakildiginda en yaygin endikasyon %36.5 ile
kronik obstruktif akciger hastahgidir (KOAH). 1999-
2014 yillar arasinda Alfa-1 antiripsin eksikligi olma-
yan KOAH'h alicilarin orani %40°dan %30’a kademeli
olarak azalirken, idiyopatik interstisyel pnémoni (ip)
nakil yiizdesi %16'dan %33’ yiikselmistir. IiP’ler ile-
ri yaglarda gorildiuginden, 65 yas ustii nakillerin ¢o-
gunlugunu bu hastalar olugturmaktadir. Kistik fibroz
dahil brongiyektaziler nakil vakalarinin %18.5’ini, pul-
moner arter hipertansiyonu %4.4’tni, re-transplant
%4.1'ini olugturmaktadir. Sarkoidoz, lenfanjiyomiyo-
matoz, brongiyolitis obliterans ve diger pek ¢ok selim
durum kalan %6.8 olgular1 olusturmaktadir®.

Tirkiye'de Akciger Nakli

Ulkemizde solid organ nakillerindeki gelismeler dik-
kate alindiginda akciger naklinde geri kalinmugtir.
Ulkemizde ilk akciger nakli 1998 yilinda Dokuz Eyliil
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Universitesi Tip Fakiiltesinde gerceklestirilmistir.
Kompleks konjenital kalp hastaligina bagh pulmoner
hipertansiyonu olan dokuz yaginda bir kiz ¢cocuguna
kalp-akciger nakli yapilmigtir®. Sonraki 10 yilda bir-
ka¢ tane kalp-akciger ve sadece akciger nakli gercek-
lestirilmis, ancak basari elde edilememistir®. {lk ba-
sarili akciger nakli 2009 yilinda Stireyyapasa Akciger
Transplantasyon Calisma Grubu tarafindan silikozis
nedeni ile 34 yaginda bir erkek hastaya yapilmigtir®.
Tek akciger nakli yapilan bu olgu 3.5 yil yagamugtur.
Ayn1 yil Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde 15 yagin-
da bir ¢ocuga bilateral akciger nakli gerceklegtirilmis-
tir®. Bu olgu ii¢ y1l yagamisg ve kronik rejeksiyon ne-
deni ile yapilan re-transplantasyon sonrasinda erken
dénemde kaybedilmigtir. Organ, Doku Nakli ve Di-
yaliz Hizmetleri Daire Bagkanhginin resmi sayfasina
gore 2011-31 Arahk 2016 tarihleri arasinda yapilan
toplam akciger nakli 147 olarak bildirilmistir (yillara
gore nakil sayisi sirasi ile 5, 25, 32, 33, 30, 22). 2017
yilinda 30 Mart 2017 tarihine kadar nakil yapilan
olgu sayist sekizdir®.

Tirkiye'de akciger nakli yapilan olgularin uzun do-
nem sonuglar ilk olarak 2017 yilhinda yaymlanmig-
t1r®. Bu caligmada, Yedikule Gégiis Cerrahisi ve Go-
gus Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesinde
29 hastaya (17 erkek, 12 kadin; ortalama yas 41.4
+ 11.7 yil) yapilan 31 akciger nakli (21 cift tarafls, 8
tek tarafli ve iki tekrar nakil) retrospektif olarak de-
gerlendirilmigtir. Nakil endikasyonlar brongiyektazi
(n=9), amfizem (n= 8), interstisyel akciger hastalig
(n=6), sarkoidoz (n= 2), akciger nakli sonras1 yaygin
brong darligr (n= 2) ve diger nedenler (n= 4) olarak
bildirilmistir. Hastalarin nakil listesinde bekleme
stresi 6.3 + 4.8 ay (1-19 ay), ameliyat sirasinda eks-
trakorporeal membran oksijenizasyon gereksinimi
%45.1 ve erken mortalite %25.8 (n= 8) saptanmuigtir.
Bir yillik sagkalim %59.2 + 9.6 iken, erken mortalite-
ler ¢ikarildiktan sonraki bir yillik sagkalim %78.2 +
9.6 saptanmaistir.

iPF Hastasi Nakil icin Ne Zaman Yonlendirilmelidir?

Hastanin nakil degerlendirmesi i¢in sevkinin zaman-
lamas: ¢ok 6nemlidir ve hastanin kapsamli degerlen-
dirilmesine, komorbiditelerin tanimlanmasi ve opti-
mizasyonuna, nutrisyonel ve fonksiyonel durumun
iyilegtirilmesine ve yagamu degistiren transplantas-
yon olay1 i¢in hasta ve ailenin hazirlanmasina olanak
tanir®. IPFdisindaki son evre hastaliklarda, genel ola-
rak, potansiyel transplant adaylarinin tanimlanmasi
ve yoénlendirilmesi, listede uzun stirebilecek bekle-
meyi sag salim tamamlayacak kadar erken ve listele-
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meye engel olabilecek debilite ve komorbid durumlar
gelismeden gerceklesmelidir. Bununla beraber, IPF,
tan1 konulduktan sonraki iki-ti¢ yillik medyan sagka-
lim siiresi ile sagkalim olarak kronik parankimal bir
akciger hastaligindan ziyade, agresif bir maligniteyi
ammsatmaktadir. Ustelik IPF'nin dogal seyri olduk-
¢a degiskendir. IPFli baz1 hastalarda 6liime yol acan
klinik bozulma hizliyken, bazilar1 ¢ok daha yavas
ilerlemekte ve bazi1 hastalar solunum fonksiyonlarin-
da aralikh akut bozulmalar olsa da goreceli stabilite
doénemleri gostermektedir®. Popiilasyon bazinda
prognozu ve mortaliteyi tahmin etmek i¢in degerli
bir arag olabilecek skorlama sistemleri tanimlanmig
olmakla birlikte®'?, bireysel bir hastada hastalik
seyrini 6nceden tahmin etmek zordur®”. Ciddi 6liim
riskiyle kargilagilan bu belirsizlik yuziinden, uluslara-
ras1 kilavuzlar, IPF hastalarinin nakil icin degerlendi-
rilmesinin, akciger fonksiyon testleri veya genel du-
ruma bakilmaksizin, tani konur konmaz yapilmasini
énermektedir®. Tani kondugunda nakil i¢in derhal
yonlendirme, akciger fonksiyonuna bakilmaksizin,
histolojik veya radyolojik olarak desteklenen biitiin
usual interstisyel pnomoni (UIP) veya fibrotik nons-
pesifik interstisyel pnémoni (NSIP) vakalar: i¢in de
gecerlidir®.

Son yillarda IPF tedavisi icin iki yeni ila¢ (Pirfenido-
ne ve Nintedanib) Turkiye, Avrupa Birligi, Amerika
Birlesik Devletleri ve diger baz iilkelerde onaylanmis
olmakla birlikte, ilaglarin primer etkisi FVC'de diistis
hizinda azalma saglamasidir. Pirfenidon’un onaylan-
masint saglayan, CAPACITY I'de hafif veya orta de-
recede akciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
(FVC > %50, DLCO 2 %35- < %90), 72.ci haftada pir-
fenidon grubunda FVC'de degisim %-8.0 (SD 16.5),
plasebo grubunda ise %-12.4 (SD 18.5); gruplar
arasindaki net fark %4.4, (%95 CI1 0.7 ile 9.1) saptan-
mustir. Bu caligmada, tedavi grubunda 174 hastanin
35’'inde (%20) FVC'de %10’dan fazla azalma olurken,
plasebo grubunda daha fazla hastada [174 hastanin
60'1inda (%35)] FVC'de %10'dan fazla azalma goril-
miigtiir. CAPACITY II calismasinda primer sonlanim
noktasi olarak pirfenidon ve plasebo arasinda bir fark
gorilmemis, fakat sekonder sonlamin noktas: olan
6DYT’nde daha az bozulma saptanmigtir. CAPACITY
I ve II caligmalar beraber degerlendirildiginde, pir-
fenidon ve plasebo gruplari arasinda tim nedenle-
re bagl mortalite agisindan farkhilik gérilmemistir
(%6’ya karsilik %8, p= 0.141). IPF’ye bagh mortali-
tede farklilik rapor edilmekle birlikte (pirfenidon
grubunda %3, plasebo grubunda %7, p= 0.03), mor-
talitenin sebebi sadece yerel aragtirmac tarafindan
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belirlenmis ve merkezi aragtirmac grubu tarafindan
ek bir degerlendirme yapilmamigtir®. Bunlar takip
eden ASCEND c¢alismasinda, benzer hafif veya orta
derecede akciger fonksiyon bozuklugu olan hasta-
larda, pirfenidon, FVC'deki bir yillik diigiis oraninda
belirgin azalmalar saglayarak primer sonlanim nok-
tasma ulagmigtir. FVC'de baglangica gore bir yillik
ortalama digis pirfenidon grubunda 235 mL, plase-
bo grubunda 428 mL (mutlak fark, 193 mL; géreceli
fark %45.1; p< 0.001) olmusgtur. Tiim nedenlere bagh
mortalitenin analizi pirfenidon grubunda plasebo
grubuna gore daha az 6liim gostermekle beraber, fark
istatistiksel olarak anlaml degildir (pirfenidon grubu
%4, plasebo %7.2, p =0.10)%. Yetmisiki hafta olarak
planlanan CAPACITY I ve II hastalarinin 52 haftalik
seyirleri ile ASCEND hastalar1 bir havuzda toplandi-
ginda, 1247 hastanin analizlerinde (ASCEND calig-
masindan 555 ve CAPACITY calismalarindan 692)
pirfenidon, bir yilda 6liim riskini plaseboya kiyasla
%48 azalmigtir (mortalite, pirfenidon grubunda 22
hastada (%3.5), plasebo grubunda 42 hastada (%6.7)
tehlike orani, 0.52;%95 GA(CI), 0.31ile 0.87; p=0.01)
(19, Bir caligmanin (CAPACITY I ve II) post-hoc olarak,
yalnizca belli bir siiresinin seyrini kapsayan bir meta
analiz yapilmasinin yaninda, ASCEND ¢alismasinin
6nemli sinirlamalarindan birisi, calismay: destekle-
yen firma tarafindan kaleme alinmasidir. Tirozin ki-
naz inhibit6rii nintedanibin hafif veya orta derecede
akciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (FVC 2
%50, DLCO %30-79 aras1) 52 haftalik, randomize,
cift kor, iki faz 3 calisma (INPULSIS-1 ve INPUL-
SIS-2) ile IPF'de plaseboya kiyasla etkinlik ve giive-
nilirligi degerlendirmistir. FVC'deki duzeltilmis yillik
degisim orami INPULSIS-1'de nintedanib ile -114.7
mL; plasebo ile -239.9 mL (fark, 125.3 mL; %95 gu-
ven araligi [GA]77.7 ile 172.8); INPULSIS-2'de ninte-
danib ile -113.6 mL, plaseboya -207.3 mL (fark, 93.7
mL; %95 GA, 44.8 ile 142.7; p <0.001). Herhangi bir
nedenle 52 haftalik tedavi stresince 6len hastalarin
orani nintedanib grubunda %5.5, plasebo grubunda
%7.8 olarak saptanmugtir (p= 0.14)(16). CAPACITY
I ve II'de hastalarin %22’si, ASCEND calismasinda,
%781 oksijen tedavisi gérmektedir®!®. Gorildigi
gibi bu ¢aligmalarda, primer sonlanim noktalarinda
istatistiksel olarak anlaml pozitif sonuclar hastalarin
yarisindan azinda sézkonusudur ve sagkalima etki
net olarak gosterilememistir. Bugiine kadar, IPF has-
talarinda sagkalimi anlamb artiracak tek girigim akci-
ger nakli olmaya devam etmektedir. Ozellikle, hangi
hastalarin tedaviye yanit verecegine dair biyobelirteg
olmadig1 da goz oniine alindiginda IPF’li hastalar gii-
ntimiizde tan1 konur konmaz, pirfenidon veya ninte-



danib tedavisi baglanip baglanmadigina bakilmadan,
nakil i¢cin degerlendirilmek tizere yonlendirilmelidir.
Tedaviye sira dig1 cok olumlu yamit vererek stabil ka-
lan hastalarin, nakil listesine alinmadan takiplerine
devam edilmesi, miimkiin olan en uzun sagkalim icin
uygun bir yaklagimdur.

Dar veya genis vaka tamimlari kullamilarak yapilan
prevelans tahminleri ve niifus sayisi géz éniinde bu-
lunduruldugunda, ABD’de 45.000 ile 204.000 ara-
sinda, Avrupa'da da 6300 ile 120 bin arasinda IPFli
hasta oldugu 6ngériilebilir™”. UNOS verilerine gére,
IPF icin yillik transplant sayis1 2005’ten bu yana or-
talama 600’dur™®. Bu istatistikler géz éniine alindi-
ginda, IPF icin gerceklestirilen nakil sayisi, ABD'deki
hastalarin %1’inden daha azini olugturmakta, kalan
hastalar kendi kaderlerine terk edilmektedir. Nakil
sayilarina bakildiginda, Tirkiye'deki durum daha da
vahimdir.

Nakil 6ncesi donemde potansiyel nakil adaylar, lis-
teleme i¢in uygunlugu belirlemek amaa ile multidi-
sipliner bir ekip tarafindan degerlendirilir. Ayrintilh
oyku ve fizik muayene, psikososyal degerlendirme,
ilgili laboratuvar testleri ve tani yéntemleri, trans-
plant sonras: hastanin sonuclarini tehlikeye atabile-
cek 6nemli mali, psikolojik, sosyal durumlar: ve di-
ger komorbid organ yetersizliklerini tanimlayabilir.
Adaylarda, kontrol altina alinamayacak veya tedavi
edilemeyecek derecede ciddi kalp, karaciger, bébrek,
kemik iligi v.b. sorunlarinin olmamasi beklenir. Ko-
roner arter hastalifi icin tibbi ve girisimsel tedaviler
veya nakil 6ncesi bypass yapilabildigi gibi, bazi mer-
kezlerde nakil sirasinda eszamanli bypass uygulana-
bilir. Malignite, aktif hepatit B veya C infeksiyonu,
siddetli psikiyatrik hastalik, tatin ve diger madde
kullanimina devam edilmesi, giivenilir ve aktif bir
sosyal destek yapisi gosterilememesi ve tekrarlayan
tibbi klinik bakima uyumsuzluk akciger nakli i¢in
kesin kontrendikasyonlar olusturur. 65 yagin ize-
rindeki hastalarda da, fonksiyonel yas géz 6niine
alinarak nakil yapildiginda, kisa siireli mortalitede
artis olmasa da, uzun siireli sagkalim etkilenir®”.
Onemli bir klinik, radyolojik veya biyokimyasal siroz
bulgusu veya portal hipertansiyonu olmayan Hepatit
B ve/veya C ile infekte hastalarda akciger nakli dii-
stnilebilir™. 1995-2011 yillar1 arasinda nakil olan
395 kronik HCV’li hastanin ti¢ yil sonras: sagkali-
minda 1hmli bir azalma gériilmesiyle beraber®?, son
derece etkili yeni antiviral ilaglarla, siirekli virolojik
yanit saglanan olgularda sonuglarin daha iyi olmas:
beklenebilir. Genel nakil kontrendikasyonlar1 Tablo
1'de 6zetlenmisgtir.
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Akciger Nakli igin iPF Hastalarinin Listeye
Alinmasinin Zamanlamasi ve
Bekleme Listesinde Mortalite

[PF’de nakil listesine koyma, nakil i¢in bekleme si-
resini ve bekleme sirasinda 6lim riskini en iyi deger-
lendirebilecek nakil merkezine birakilir. Listeye alin-
ma agamasinda, hastanin nakil ve nakilsiz 6ngériilen
kisa dénem (bir yillik) sagkalim olasilifi ve trans-
plant sonras: komplikasyon ve 6lim riski g6z 6niine
alinmalidir. Erken dénemde yapilacak akciger nakli,
potansiyel olarak hastanin hayatini kisaltacagindan
zararhdir. Naklin net sagkalima faydas: olacag: he-
saplandiginda, listeleme yapilir. Her ne kadar ideal-
den uzak olsalar da, bu asamada mevcut prognostik
belirtecler kullanilmak zorundadir. Dekompanse
solunum yetmezligi, progresif kas-iskelet sistemi za-
yiflig1, dekondisyon, genel durum bozuklugu/zayiflik
(fraility) gelismeden hastanin listeye alinmasi ve na-
kil gerceklesmesi, sagkalim i¢in 6nemlidir. Ne yazik
ki, nakil bekleme listesindeki adaylar arasindaki 6lam
orani, IPF hastalarinda diger teshislere kiyasla daha
yuksektir ve bilateral akciger nakli icin listelemeyle
daha da artabilir®??. Nakilde 6ncelige olanak tani-
yan acil skorlama sisteminin uygulanmasindan énce,
nakil beklerken kaybedilen IPF hastalarmin oram
%14 ile %67 arasinda degismekteydi®?. Listede bek-
leme siiresi 2005 yilinda uygulanmaya baglanan yas,
altta yatan hastalik, akciger fonksiyonlari, oksijen ih-
tiyaci, 6DYT gibi klinik parametreleri iceren Lung Al-
location Score (LAS): Akciger dagitim skoru) ile azal-
migtir ancak mortalite hala yiiksektir®?9. {PF'nin de
icinde oldugu restriktif akciger hastaliklar1 grubu,
bekleme listesinde, 100 bekleme yilinda 26.6 slumle
en yiiksek orana sahip olmaya devam etmektedir®®.
Tek bir merkezin retrospektif degerlendirmesinde
2001-2014 yillarinda akciger nakli igin listelenen
olgularda (n= 186 ve 901 IPF) listedeki mortalite
IPF i¢cin %44, KOAH icin %24 ve kistik fibrozis i¢in
%10.5 olarak bildirilmigtir®. Calismanin yazarlar
mortalite i¢in PaCO, ve eforla kullanilan O, mikta-
rinin degerli parametreler oldugunu belirtmislerdir.
Bu caligmada, SFT, alt1 dakika yiiriime mesafesi, GAP
indeksi gibi pek ¢ok parametrenin mortaliteye etkisi
gorulmemistir. Bir bagka retrospektif degerlendirme-
de ise (n= 98 IPF) liste mortalitesi %30 bildirilmis ve
tek veya bilateral nakil yapilanlarda bekleme stiresi
agisindan ve mortalite agisindan anlamh fark sap-
tanmamugtir. Listede mortaliteyi etkileyen faktorler;
yiiksek pulmoner arter basinci, oksijen kullanimi ve
alt1 dakika yiiriime mesafesi olarak bildirilmigtir®.
Bazi analizlerde IPF olgularinda bilateral nakil bekle-
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Tablo 1. Akciger nakli icin kesin ve rolatif kontrendikasyonlar.*

Kesin kontrendikasyonlar:

* Yakin zamanda (son iki-beg yil) malignite hikayesi.

¢ Tedaviye direncli ve kombine organ naklinin miimkiin olmadi§: bagka major organ (kalp, karaciger, bébrek veya
beyin gibi) disfonksiyonu.

* Diizeltilemeyen aterosklerotik hastalik (u¢ organ iskemisi/disfonksiyonu ve/veya revasviilarizasyon yapilama-

yan koroner arter hastalig ile birlikte) akut medikal instabilite (sepsis, miyokard infarktiisii, karaciger yetmez-

ligi gibi)

* Diizeltilemeyen kanama diyatezi
* Aktif tiiberkiiloz.

* Tip Il veya III obezite (VKI > 35 kg/m?)
* Medikal tedaviye uyumsuzluk

* Sosyal destegin olmamasi

Rolatif kontrendikasyonlar:

* Progresif veya siddetli malniitrisyon.

* Ciddi veya semptomatik osteoporoz.

* HIV infeksiyonu (secilmis merkezler).

* Kronik infeksiyon (yiiksek viriilan ve/veya nakil 6ncesi kontrol altina alinamayan multi ila¢ direnci).

* Nakil sonrasi ciddi restriksiyon yaratacak anlaml gogiis kafesi veya omurga deformitesi

* Nakil ekibi ile veya medikal tedavi ile uyumu etkileyecek psikiyatrik veya psikolojik problem

* Fonksiyonel durumda ciddi kisitlilik veya rehabilitasyon potansiyelinin zayif olmasi

* Yas > 65 yil ve diisiik fizyolojik rezerv + diger rolatif kontrendikasyonlar
* Tip I obezite (VKI > 30.0 fakat < 35 kg/m?), 6zellikle santral obezite.

* Ozge¢miste ciddi toraks cerrahisi (akciger rezeksiyonu ile birlikte).
* Mekanik ventilasyon + ekstrakorporyal yasam destegi (ECLS).

* Yiksek rezistan veya virtlan patojen ile kolonizasyonu veya enfeksiyon

* Burkholderia cenocepacia, Burkholderia gladioli ve multi ilag rezistan Mikobakteriyum abscessus infeksiyonlari.

*Referanstan uyarlanmigtir®.

mek de listedeki mortaliteyi artiran faktérlerden bi-
risidir®?7?®), UNOS veri tabaninin 2005-2013 yillar:
arasindaki 6.657 IPFli hastay1 kapsayan bir bagka ¢a-
ligmada hafif siddette bile olsa pulmoner hipertansi-
yonun (ortalama pulmoner arter basinc > 25 mmHg)
eslik ettigi IPF olgularinda listedeki mortalitenin an-
laml olarak daha yitksek oldugu ve bu olgularin erken
dénemde merkezlere gonderilmesi gerektigi belirtil-
migtir®. OPTN yillik raporunda Amerika'da 2015
yilina ait bekleme listesindeki olgularin %49.6’sinin
restriktif akciger hastaliklar: grubunda yer aldig: ve
bu grubun ¢ok biiyiik bir kismini da IPF olgularinin
olusturdugu belirtilmigtir. Listede genel bekleme sii-
resi 3.4 ay iken restriktif akciger hastahig: grubundaki
olgularin medyan bekleme suresinin 2.4 ay oldugu,
bu olgularin en yiiksek LAS’a ve listede en yiiksek
mortaliteye sahip olduklari saptanmistir®. Yénlen-
dirme ve listeleme i¢cin ISHLT kilavuzunda ¢énerilen
kriterler Tablo 2'de 6zetlenmistir®®.
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iPF'ye Siklikla Eslik Eden Komorbiditeleri
Optimize Etmek

Son dénem akciger hastaliklar: uykuda solunum bo-
zuklugu, gastroozofageal reflii, mikroaspirasyon, pul-
moner hipertansiyon, dekondisyon, obezite, koroner
arter hastahif, venoz tromboembolik hastalik, oto-
immin hastalik, anksiyete ve depresyon ile siklikla
beraber seyreder. Listeleme 6ncesi donemde, hastay:
optimize etmek ve ameliyat i¢in bu komorbiditeleri
hedef alan ¢caligmalar komplikasyon riskini azaltabilir
ve hasta sonuglarin iyilegtirebilir. Akciger nakli 6n-
cesi egzersiz kapasitesi iyi olan adaylarda, erken so-
nuglar daha olumlu ve nakilden sonra hastanede kal-
ma siiresi daha kisadir. Akciger naklini bekleyen tim
hastalar (IPFliler dahil), denetlenen bir pulmoner
rehabilitasyon programina aktif olarak katilmalidur.
[PF'de kontrollii pulmoner rehabilitasyon ¢alismala-
11, yiiriime mesafesinde ve semptomlarda veya yasam
kalitesinde iyilesme ile klinik olarak anlaml faydalar
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Tablo 2. interstisyel akciger hastaliklarinda akciger nakli icin yonlendirme ve listelemeye yonelik spe-

sifik kriterler.*

Yonlendirme zamani

Listeleme zamani

* Histopatolojik veya radyolojik degerlendirmede
- Usual interstisyelpnémoni (UIP) veya
- Fibrozan nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)

saptanmasi

* Akciger fonksiyonlarinda :
- FVC < %80, DLCO < %40

¢ Akciger hastaligina bagh dispne veya fonksiyonel ki-
sithlik.
* Oksijen destegi gerekmesi.

* Inflamatuvar IAH i¢in medikal tedaviye ragmen disp-
nede, oksijen ihtiyacinda ve/veya akciger fonksiyon-

larinda diizelme olmamasi

Alt1 aylik takipte FVC'de > %10 diists
Alt1 ayhk takipte DLCO’da > % 15 dusts
Alt1 dakika yiirtime testi:

- Desatiirasyon < %88 veya

- Yuirtime mesafesi < 250 m veya

- Alt1 aylik takipte yurtime mesafesindeki dusiis > 50 m
Pulmoner hipertansiyon:

- Sag kalp kateterizasyonunda veya

- Ekokardiyografide

Hastane yatig1:

- Solunum yetmezligi ile veya

- Pnémotoraks ile veya

- Akut alevlenme ile

* Referanstan uyarlanmigtir®®.

gdstermistir®-3?, Kilolu olma, obezite ve kageksi art-
mug mortalite riski ile iligkilidir ve degistirilebilir risk
faktorleri olarak gorilmelidir. Mevcut kilavuzlar sinif
II (VKI 35-39) obeziteyi mutlak ve sinif I (VKi 30-34)
obeziteyi akciger nakli icin relatif kontrendikasyon
olarak icermektedir®®. Bununla birlikte, yakin tarihli
bir aragtirma, transplantasyondan sonraki ilk yildaki
sagkalimin VKI 25.0 ile 34.9 kg/m? olan hastalarda
azalmayacagini diigiindiirmektedir®®.

iPF ve Telomeraz Mutasyonu

[PF'nin nedeni bilinmemekle birlikte patogenezde
telomer uzunlugunun 6nemli oldugu gosterilmis-
tir®39. Ozellikle familiyal pulmoner fibrozis olgu-
larinda diger pulmoner fibrozis olgularina gore te-
lomer uzunlugu belirgin kisadir®. IPF olgularinda
telomer uzunlugunun nakilsiz sagkalim ile iligkili ol-
dugu gosterilmistir®”. Kisa telomere sahip IPF olgu-
lar1 hem nakil 6ncesi hem de nakil sonras: hafif-ciddi
dizeyde hematolojik, renal ve karaciger problemleri
yasayabilirler®®“). Bu nedenle telomeraz mutasyon
tastyicilarinda nakil sonrasi sik gériilen ciddi kompli-
kasyonlar nedeni ile daha dikkatli bir yaklagim gerek-
mektedir“*), Nakil merkezlerine yonlendirilen PF
olgularinda telomeraz mutasyonu akilda olmalidir ve
stpheli olgularda genetik inceleme zorlanmalidur.

Akciger Transplantasyonuna Koprii Olarak
Invaziv Mekanik Ventilasyon
Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu

[PF'de hastaligin seyri, mekanik destek gerektirecek
akut alevlenme ve bozulmalar gosterebilir. En sik kul-

lanilan képrilleme yontemi, olduk¢a kétii sonuglar
veren invaziv mekanik ventilasyondur (IMV). Nakil
zamanina kadar IMV ile kopriilenmis hastalarda, bir
ay ve bir yil hayatta kalma oraninin sirasiyla %83-91
ve %62-68 arasinda degistigi gorilmigtiir®*®. Eks-
trakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO),
bircok akciger nakil merkezi tarafindan (ABD’deki 65
merkezden 39'unda) segilen vakalarda son yillarda
giderek artan siklikla kullanilmaktadir. Genel olarak,
ECMO ile kopri kurulan hastalarda yogun bakim ve
hastanede yatis stiresinde uzunluk, bir ay ve bir yil-
lik sagkalimda, diger hastalara gére belirgin dusiis
dikkati ¢ekmektedir. 2000 ile 2013 yallar1 arasinda
ECMO ile akciger nakline koprii kurulan 198 hasta-
da, alicar yaginin sagkalimi énemli 6lciide etkiledigi
gorulmigtiir. ECMO képriilii nakil alicilarinin 18-40
yas arasinda sagkalimi, képrili olmayan hastalara
neredeyse esdeger iken, mortalite riskleri 40-60 yag
ve 60 yas usti aliclarda (sirasiyla 1.872 ve 2.364
tehlike oranlar1) belirgin yiiksektir®. Mortalite eg-
rileri postoperatif birka¢ haftadan sonra, ECMO ve
yastan etkilenmeksizin butin hastalarda paralel-
dir?. Bununla birlikte, 2010-2015 yillar1 arasindaki
UNOS verilerine dayamilarak yapilan bagka bir ana-
liz, ABD’deki yiiksek hacimli merkezlerde ECMO’nun
akciger nakil sonuglar1 (%46’sinda endikasyon IPF)
iizerinde herhangi bir olumsuz etkisi olmayabilece-
gini digiindiirmektedir®. Retrospektif ¢caligmalarin
sistematik bir derlemesinde, hastalar ve kullanilan
teknolojiler arasinda belirgin bir heterojenite saptan-
mustir. Se¢ilmis vakalarda bir yillik sagkalim %50-90
bildirilmigtir“®. Caligmalarin cogunda, akciger nakli-
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ni beklerken ECMO’lu hastalara ayni zamanda IMV
yapilmigtir. Bu nedenle, ECMO’nun IMV’ye bir ekle-
me mi, yoksa mekanik ventilasyona bir alternatif ola-
rak akciger nakli i¢in daha iyi bir képrileme stratejisi
olup olmadig1 ¢éziilmemis bir konudur®®. ECMO
teknolojisi, 6zellikle ambulasyona olanak veren ju-
guler venden takilan, kiciik, tek lumenli kateterlerin
varhg ile gelismeye devam ediyor. ECMO, bu tekno-
loji ile deneyimli merkezlerde gerceklestirildiginde en
iyi sonuglara sahiptir. Potansiyel bir nakil adayinda
ECMO’yu baglatma karari, organ eksikligi oldugunda
yapilabilir. Adayin tercihen kardiyopulmoner reha-
bilitasyona devam etmesi ve ¢oklu organ yetmezligi
olmamas gerekir.

iPF'de Tek veya Bilateral Akciger Nakli

IPF olgularinda uzun yillar standart yaklasim tek
akciger nakli iken, son zamanlarda bilateral nakil gi-
derek artmig ve giintimiizde %60 civarindadir®*®. Bi-
lateral nakilde daha iyi akciger fonksiyonlar: ve daha
iyi uzun dénem sagkalim sonugclari bu degisimde et-
kili olmugtur®474®, Ancak diizeltilmemis analizlerde
bilateral nakil yapilanlarda sagkalim daha iyi gozik-
mekle birlikte eglegtirme sonrasindaki analizlerde
bu istiinlitk gosterilememigtir®. Bazal farkliliklara
(ECMO, steroid kullanimi, alic yasi, iskemi zamani,
akciger fonksiyonlari, fonksiyonel durum, pulmoner
arter basina gibi) sahip 1001 iPF olgusunun (2001-
2009 yillarinda; %43.26 tek nakil, %56.74 bilateral
nakil) degerlendirildigi bir calismada, tek ve ¢ok de-
giskenli analizlerle greft sagkalimi her iki yéntem
icin benzer bulunmustur®®. 1987-2009 aras1 3327
IPF nakil olgusunun (%64.51 tek, %35.5' bilateral)
degerlendirildigi bir calismada, medyan sagkalim bi-
lateral nakilde anlamh olarak daha iyi saptanmigtir
(bilateral i¢in 5.2 yil ve tek i¢in 3.8 yil, p< 0.001)%%.
Ancak bazal farklilhiklar duzeltildikten sonra bu an-
lamhlik kaybolmugtur. Bu ¢aligmada bilateral nakil
yapilanlarda ilk bir yilda mortalitenin daha yiiksek
oldugu ve primer greft disfonksiyonunun bilateral
nakillerde en sik 6lim nedeni oldugu (%3.7 vs. %1.9;
p = 0.002) da bildirilmigtir. 1987-2008 yillarinda na-
kil yapilan 3860 IPF olgusuna ait baska bir calismada
da duzeltilmemis analizde bilateral nakilde sagkalim
anlamli olarak daha yiiksek saptanirken (bilateral
i¢in 8.34 yil, tek i¢in 7.37; p< 0.001) eslesme yapal-
diginda bu avantajin kayboldugu gosterilmigtir. Ay-
rica, alic1 yag1 > 57 ve donér yagi > 36 olmas: erken
mortalite icin risk faktérleri olarak bildirilmigtir®®.
Ancak bu ¢aligmalarin hepsinde kullanilan verilerin
bir kism1 LAS uygulamas: 6ncesine aittir. LAS uygu-
lamas1 sonras1 2005-2012 yillarinda nakil yapilan [PF
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olgularinda tek ve bilateral nakil sonuglarinin kargi-
lagtirildign bir calismada (4134 IPF: 2010 tek, 2124
bilateral nakil), bilateral nakilde greft sagkalimi daha
iyi saptanmugstir (diizeltilmis medyan sagkalim 65.2
ay ve 50.4 ay, p< .001)%?. LAS uygulamas1 sonrasi
(2005-2013 yillarinda) nakil yapilan > 65 yas IPF
olgular: bazal farkhiliklar diizeltildikten sonra nakil
yontemi agisindan karsilagtirldiginda (498 bilateral,
498 tek nakil) bes yillik sagkalim bilateral nakilde
daha iyi iken (%48.7 vs. %35.2, p< 0.01) nakil énce-
si Karnofsky performans skalasina gore fonksiyonel
durumu kétii olanlarda bilateral nakilin avantaji gos-
terilememistir®®. Bilateral nakil gen¢ olgularda, ciddi
pulmoner hipertansiyon varhiginda ve yuksek risk
tastyan IPF olgularinda daha avantajli gozilkmekte-
dir®"154%) Bilateral naklin 6zellikle se¢ilmis ve genc
vakalardaki avantajlarina ragmen verici kisithhg,
bekleme listesinde IPF mortalitesinin yiiksek olmast,
alic1 yaginin yiksek olmasi, anlaml komorbiditelerin
varhgi, obezite (VKI > 30 kg/m?) gibi durumlarda tek
akciger nakli de avantajhi olabilmektedir®"2"515559),

Giincel literatirde hangi yoéntemin daha iyi oldu-
guna yonelik ¢aligmalarin timi retrospektiftir ve
bircogunda karnigtinia faktorler diizeltilmeden yapi-
lan analizlere dayanan sonuglar verilmigtir. Mevcut
retrospektif calismalar IPF'de bilateral nakilin daha
avantajh oldugunu gésterse de en uygun yéntemin
ne oldugu hala tartigmalidir®. Hangi yéntemin segi-
lecegi alicinin ve vericinin yagi, alict komorbiditeleri,
alicinin 6zge¢miginde akciger operasyonunun olma-
s1, verici azhgi, bekleme listesindeki mortalite riski,
merkezin tecriibesi/tercihi gibi bircok faktérden et-
kilenir. Tek akciger nakli teknik olarak daha kolaydur,
daha kisa stirede yapilir, kanama riski daha azdir ve
daha fazla hastaya nakil yapilmasim saglar. Ancak
primer greft disfonksiyon riski daha fazladir, akut/
kronik rejeksiyon durumunda fonksiyonel kapasite
daha digtiktiir ve alicinin kendi akcigerinden kaynak-
lanan problemler morbidite (6zellikle artmis akciger
kanseri riski ile) ve mortaliteyi etkiler®. Bilateral ak-
ciger naklinde primer greft disfonksiyonu daha azdur,
alicinin kendi akcigerinden kaynaklanan problemler
yoktur ve bu yoéntemde marjinal donér akcigerleri
de kullanilabilmektedir®*®. Diger taraftan bilateral
nakil daha zor ve uzun bir cerrahi iglemdir, 6zellikle
ileri yagtaki hastalarda yogun bakim ve hastanede ka-
lig stiresini uzatabilir ve erken postoperatif désnemde
6liim riski dahil problemler daha fazladir®®.

iPF'de Nakil Sonrasi Sagkalim

“United Network of Organ Sharing (UNOS)” veri
analizine gore 1987-2009 yillarindaki IPF nakille-




rinde (n= 3.327) bir, t¢ ve beg yillik sagkalim siras:
ile %76, %59 ve %44 saptanmistir®”. “Internati-
onal Society of Heart and Lung Transplantation
(ISHLT)” veri analizinde 1990-2011 yillarinda {PF
nakillerinde (n=8.528) 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim
sirast ile %75, %59, %47 ve %24 bildirilmistir®?,
Yillar icinde, sagkalimda ilerlemeler gozlemlen-
mektedir. Ornegin; Ekim 2011-Eylil 2015 déne-
mine ait bir ve t¢ yillik sagkalim sirasi ile butin
diinya capinda %82.8, %64.7; Kuzey Amerika'da
ise %86.5 ve %66.9 olarak bildirilmistir®®. iPF’de
tek merkeze ait sagkalim sonuglarina baktigimiz-
da Neurohr ve ark.nin calismasinda (n= 76)%”, bir
yillik sagkalim %73.5, ¢ yillik %64.8, bes yillik
%53.1 ve 7.5 yillik %40.1, Keating ve ark.nin ca-
ligmasinda (n= 67)“?, bir yillik aktiieryal sagkalim
%76, bes yillik %50, 10 yillik %34 (bu degerler o
dénemki ISHLT kayit verilerinden daha iyi bu-
lunmus), De Oliveira ve ark.nin ¢alismasinda (n=
111)®%, bir yallik sagkalim %82.3, t¢ yillik %63.4,
bes yillik %63.4 ve 10 yillik %40.1°dir. Ancak tek
merkeze ait bu ¢aligmalar 2009 ve 6ncesinde yapi-
lan nakil sonuclarini icermektedir.

LAS uygulamas: éncesini (n= 33) ve sonrasini (n=
46) karsilastiran tek merkeze ait bir calismada, IPF
olgularinda uzun dénem sagkalim benzer bulunmus-
tur®. “Organ Procurement and Transplantation
Network (OPTN)” verisine gore yiiksek LAS skoru (>
46) olan IPF olgularinda bir yillik sagkalim anlamh
olarak daha digitk saptanmugtir (yiksek skor gru-
bunda %76.4, disik skoru grubunda %86.2, p= 0.01)
6, Bir bagka merkeze ait caligmada da yiiksek LAS
skoru (2 50) ile daha digtk bir yillik sagkalim bildi-
rilmigtir (yiksek skor grubunda %65.1, diigik skor
grubunda %79.9, p= 0.013)®.

Diger nakil nedenleri ile karsilastirildiginda {iP'de
nakil sonrasi sagkalim daha digiiktiir. ISHLT nin en
son raporunda Ocak 1990-Haziran 2014 yillarinda
nakil yapilan tim olgularda medyan sagkalim 5.8
yil, nakil endikasyonlarina gére medyan sagkalim ise
kistik fibrozisde 8.9 yil, KOAHda 5.6 yil, idiyopatik
interstisyel pnémoni digindaki interstisyel akciger
hastaliklarinda 6.1 ve {iP’de 4.8 yildir. P icin bir
yil yasayanlarda kosullu medyan sagkalim da yedi
yildir®. Diger nakil nedenlerine gore {iP'de digiik
sagkalim olgularin ¢ogunun yagh olmasi, daha énce-
ki yillarda tek akciger naklinin daha fazla yapilmas,
yasla iligkili olarak artmis komorbiditeler ve nakil
sonrast BOS sikhiginin daha fazla olmas: gibi neden-
lerle iligkili olabilir.

BagR., Kiyan E.

Nakil Sonrasi iPF'de Erken ve Ge¢ Donem
Oliim Nedenleri

ISHLT kayut verisine gore [P nedeni ile akciger nak-
li yapilan (Ocak 1990-Haziran 2015) ve kaybedilen
olgularda nakil sonras: ilk 30 giin icerisindeki élim
nedenleri sirasi ile greft yetmezligi (%22.4), sitome-
galoviriis (CMV) dist infeksiyonlar (%18), ¢oklu or-
gan yetmezligi (%14.4), kardiyovaskiiler problemler
(%12.8), teknik problemler (%9.5), akut rejeksiyon
(%4.1), %0.5 malignansi, %0.1 CMV infeksiyonu,
%0.1 obliteratif brongiyolit (BO)/obliteratif bronsi-
yolit sendromu (BOS) ve %18 diger nedenlerdir. ik
bir yildaki en sik 6lim nedenleri siras1 ile CMV digt
infeksiyonlar (%34.6), greft disfonksiyonu (%17.9),
multiple organ yetmezligi (%12.7), kardiyovaskiiler
problemler (%6), lenfoma digindaki malignansiler
(%4), OB/BOS (%3.2), lenfoma (%2.5), CMV (%1.8),
ve akut rejeksiyondur (%1.8). Birinci yildan sonraki
en sik 6lim nedenleri ise sirasi ile BOS, CMV dis1 in-
feksiyonlar, greft disfonksiyonu ve lenfoma dig1 ma-
lignansidir (ilk bir yilda lenfoma, sonraki yillarda deri
kanseri 6n plandadir).

Yillar ilerledikge ilk iki siray1 BOS ve lenfoma dig1 ma-
lignansiler alirken CMV dig1 infeksiyonlar t¢iinci si-
raya diger. On yildan uzun yasayanlarda ise ilk siraya
lenfoma dig1 malignansiler yerlegir. Nakil sonrasi 10
yildan uzun yagayan 185 iP olgusundaki 6liim ne-
denleri de sirasi ile lenfoma dig1 malignansi (%22.7),
OB/BOS (%16.8), greft yetmezligi (%16.8), CMV
dig1 infeksiyonlar (%13), kardiyovaskiiler problem-
ler (%6.5), ¢oklu organ yetmezligi (%3.8), lenfoma
(%2.7), CMV (%0.5), teknik problemler (%0.5) ve di-
ger nedenlerdir (%16.8). IIP olgularinda ge¢c donem-
de lenfoma dig1 maligniteye bagh 6liim orani diger
nakil endikasyon gruplarina gore daha yiiksektir®®?.

immunsiipresyon ve Greft Rejeksiyonu

Akciger naklinde idame i¢in ¢egitli kombinasyonlar-
da yaygin olarak kullanilan primer immiinosupresif
tedaviler; kortikosteroidler, kalsinérin inhibitérleri
(KNI, tacrolimus veya siklosporin), antimetabolit
hicre déngiisi bloke edicileri (mikofenolat veya
azatioprin) ve mTOR inhibitérleridir (sirolimus
veya evorilumus). {la¢ dozlarindaki mitevazi degi-
siklikler, dar terapotik endekslerinden dolay: tera-
potik basarisizhiga veya ciddi ila¢ reaksiyonlarina
neden olabilir. Bu tir sonuglar geri déndurilemez
olabilir ve greft kaybs, sakatlik veya 6liimle sonug-
lanabilir. Terapétik ila¢ izleme (TDM) m-TOR inhi-
bitérleri ve kalsinérin inhibitérleri icin bu riskleri
en aza indirgemek i¢in rutin olarak uygulanir. Kalsi-
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noérin inhibitérleri ve mTOR inhibitérleri, sitokrom
p450 3A4 sistemi ile metabolize olur ve yaygin ola-
rak kullanilan bir¢ok ilagla 6nemli etkilesime girer-
ler (Tablo 3).

Terapétik ilag izleme mikofenolat veya azatioprin
i¢in yaygin olarak kullanilmasa da, birtakim ila¢ et-
kilegimleri ozellikle énemlidir: Safra asidi kesiciler,
antiasitler, proton pompa inhibitérleri ve rifampin,
mikofenolatin serum konsantrasyonunu digtirir-
ken, asiklovir ve valasiklovir seviyeleri artirmaktadur.
Azotioprin, allopurinol, kaptopril veya diger anjiyo-
tensin dénistiiriicii enzim inhibitérleri ile eszamanl
kullamildiginda siddetli kemik iligi baskilanmasz ve si-
topeni olugabilir®. Bunedenle, transplantasyon mer-
kezi tum ila¢ degisiklikleri hakkinda bilgilendirilmeli
ve boylece sabit seviyeye ulagilincaya kadar terapotik
diizeylerin daha yakindan izlenmesi saglanmalidir.
Immunsiipresan ilaglarda meydana gelen degisiklik-
ler sadece nakil merkezi tarafindan yapilmahdir.

Tablo 3. Ciddi ila¢ etkilegimleri (Cytochrome

p450 3A4 Sistemi).*

Uyaricilar Inhibitorler
(rejeksiyon riski) (toksisite riski)
Barbituratlar Amiodaron
Karbamazepin Azole antifungal ilaclar
Kortikosteroidler Flukonazol
HIV Antiviraller Itrakonazol
Efavirenz Ketokonazol
Nevirapin Posakonazol
Nafsilin Kalsiyum Kanal Blokerleri
Fenitoin Diltiazem
Fenobarbital Nikardipine
Pioglitazon Verapamil
Rifabutin Simetidin
Rifampin Siprofloksasin
Troglitazon Kortikosteroidler
Sar1 Kantaron HIV Antiviraller
(St. John’s wort) Indinavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Makrolidler
Klaritromisin
Eritromisin
Telitromisin
Greyfurt
* Referanstan uyarlanmigtir™®.
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Immiin baskilanmada gelismelere ragmen, nakil ali-
alarinin yagam beklentisi organ reddi olugumu ile
siirll kalmaktadir. Nakilin ilk haftalarindan sonra
rejeksiyon,

1. T-hiicresinin aracilik ettigi akut hiicresel rejeksi-
yon,

2. B-hiicrelerinin aracilik ettigi akut humoral rejek-
siyon,

3. Kronik rejeksiyon olarak belirebilir.

Akut hiicresel rejeksiyon, nakilden sonraki ilk yilda
yaygin olup (hastalarin %50-90'inda gorilebilir),
semptomatik veya asemptomatik olabilir. Hastalar
asemptomatik olabildiginden, spirometri yaygin
olarak kullanilir. FEV, ve FVC, siklikla (oranlarin
>%60'1nda) azalir. Ev spirometrik izleminde %10’u
agan herhangi bir diisiis resmi spirometre ile dogru-
lanmalidir. Akut hiicresel rejeksiyon, radyolojik de-
gisiklikler olsun olmasin, hipoksemi, ates, halsizlik,
dispne, 6ksiiriik ve yorgunluk gibi nonspesifik semp-
tomlarla birlikte goriilebilir®®. Ayiriai tamda klinik
ve radyolojik degerlendirme, solunum fonksiyon
testleri, bronkoskopi (havayolu inspeksiyonu, lavaj
ve transbrongiyal biyopsiler) énemlidir. Histolojide
akut hiicresel rejeksiyon siddeti O (yok) ile 4 (siddet-
li) arasinda derecelendirilmistir®. Tedavide yiiksek
doz steroidler veya T-hiicresi tiketen antikorlar sik-
likla gereklidir. Ciinki tekrarlayan veya siddetli akut
rejeksiyon ataklari, allogreft islev bozuklugu riskini
arttirir.

Humoral rejeksiyon (HR) varligi, akciger naklinde
artan bir sekilde kabul edilmektedir. Altta yatan me-
kanizmalarin tam olarak anlagilamamasina ragmen,
HR'nin, nakil alialarinin %15’ine kadar goriilen 6én-
ceden var olan veya %25 ile %55 hastada gelisen de
novo insan 16kosit antijenlerine kars1 olugmus, do-
nor-spesifik antikorlara (DSA) bagl kompleman ak-
tivasyonu ve greft disfonksiyonundan kaynaklandig:
digtniilmektedir”™. Akut HR'nin klinik gérintimu
akut hucresel rejeksiyona benzerdir. DSA varhg: ve
vaskiler endotelyal inflamasyonun patolojik gos-
terimi, kompleman depozisyonunun imminolojik
kanitlar olsun veya olmasin, akut HR i¢in kugkuyu
artirmalidr.

HR’ye bagh allogreft yetmezligi geri donigiimlii ola-
bilir, ancak sonuglar genellikle kotidiir. Tedavide,
intravenéz imminoglobiilin (IVIG), plazmaferez ve
Rituximab gibi B-hiicresi titkenme tedavileri kulla-
nihir. flk yildan sonra, akut rejeksiyon riski biyik
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olciide azalir ancak elimine edilmez. Azalan akciger  infeksiyon
fonksiyonu FEV, ve/veya FVC post-operatif en iyi de-
gerlerin %90°dan fazla en az tg¢ hafta digitk devam
ederse, kronik akciger allogreft disfonksiyonu (KAD,
CLAD) siiphesi vardar.

Akciger nakli sonrasinda 6ksiiriik refleksinin ve mu-
kosiliyer klirensin bozulmasi, pulmoner lenfatikle-
rin sakrifiye olmasi, bronsiyal dolagimin bozulmas;,
diger solid organ nakillerine gére daha yiksek doz
Nakil Sonrasi Komplikasyonlar immiinosupresif tedavi kullanilmas: ve akcigerlerin
hava ile direkt iligkisinin olmas1 gibi nedenlerle hem
erken dénemde hem de ge¢ dénemde infeksiyonlar
siktir. Infeksiyonlar en 6nemli morbidite ve morta-
lite nedenidir ve BOS ile iligkilidir. Erken dénemdeki
infeksiyonlar alici, verici ve cerrahi girigim ile ilgilidir
ve genellikle P. aeruginosa ve S. aureus gibi bakteriyel
infeksiyonlar siktir. {lk alt1 ayda viral infeksiyonlar
(6zellikle CMV) da siktur. Tmmi‘msﬁpresif tedavi dozu
bu dénemde yiiksek oldugu icin Aspergillus fumigatus,
Pneumocystis jirovecii, Mycobacterium tuberculosis gibi
infeksiyonlar da bu dénemde daha sik géralir. Alti
aydan sonraki dénemde ise toplum kékenli infeksi-
yonlar (bakteriyel ve viral) 6n plana gecer.

Nakil sonras: kisa ve uzun dénemde bircok sistemi
etkileyen komplikasyonlar geligebilir ve bu kompli-
kasyonlarin ¢ogu immiunstpresif tedavi ile iligkilidir
(Tablo 4)77. 1994-2014 yillarinda nakil yapilan
(ISHLT verisi) ve yasayan iip olgularinda ilk bir yil
icinde en sik gorillen komplikasyonlar siras: ile hi-
pertansiyon (%53.7), renal disfonksiyon (%21.6;
kreatinin yiiksekligi %19.5, diyaliz %1.9), hiperlipi-
demi (%34.2), diyabet (%22.2) ve BOS (%8.6) olarak
saptanmugtir. Daha sonraki yillarda bu komplikas-
yonlarin oranlar1 daha da artmaktadir®. Sik gériilen
bu komplikasyonlarin tedavi yaklagimlar: Tablo 5te
ozetlenmistir.

Tablo 4. Akciger nakli sonrasinda goriilebilen komplikasyonlar.

Infeksiyonlar Bakteriyal, viral (6zellikle CMV), fungal (6zellikle aspergillus), tipik/
atipik mikobakeri ve diger firsat¢1 infeksiyonlar

Gastrointestinal ve Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, gastrik tlser, gastrit,

hepatik komplikasyonlar gastrointestinal motilite bozuklugu, GOR, 6zefajit (viral veya

fungal), CMV infeksiyonu, kanser, kolon perforasyonu, distal
intestinal obstruksiyon, pnématozis intestinalis, pnémoperitonium,
gastroparezis, pankreatit, pseudomembranoz kolit, divertikiilit,
hepatit (viral veya ilaglarla iligkili)

Hematolojik komplikasyonlar Anemi, 16kopeni, trombositopeni, hipogammoglobulinemi,
trombotik mikroanjiopati, hemolitik anemi, trombotik
trombositopenik purpura

Kardiyovaskiler komplikasyonlar Aritmiler, arteriyal hipertansiyon, koroner arter hastaligi, akut
koroner sendrom, perikardit, venéz tromboembolizm, pulmoner
arter stenozu

Renal komplikasyonlar KNI iligkili bobrek yetmezligi, hemolitik tiremik sendrom, akut
bobrek yetmezligi

Noérolojik komplikasyonlar Bas agris, epilepsi, konfiizyon, kognitif fonksiyon bozuklugu, psikoz,
halistinasyon, parestezi, stroke, tremor, periferik néropati, PRES,
hiperammonemia

Onkolojik komplikasyonlar Lenfoma dis1 kanserler (6zellikle deri ve akciger), NSLPH

Endokrinolojik/metabolik Obezite, diyabet, osteopeni/osteoporoz, dislipidemi

komplikasyonlar

Kas-iskelet sistemi komplikasyonlar: Femur basi avaskiiler nekroz, steroid miyopatisi, miyozit,
rabdomiyoliz, diyafram disfonksiyonu/paralizisi

Psikiyatrik komplikasyonlar Anksiyete, depresyon

Allogreft komplikasyonlar1 PGD, akut rejeksiyonlar, anastomoz komplikasyonlari, BOS ve RAS

Plevra komplikasyonlar1 Pnomotoraks, bronkoplevral fistiil, plérezi, hemotoraks, silotoraks

Diger Tlagla iligkili pulmoner toksisite (mTOR inhibitérlerine bagh
pnomonitis)
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Tablo 5. Akciger nakli sonrasinda sik goriillen komplikasyonlarda tedavi yaklagimi.

Osteoporoz Sigara ve alkolii birakmak, egzersiz, D vitamini ve kalsiyum, bifosfonat tedavisi

Dislipidemi Fiziksel aktivite, diyet, statinler

*Statinlerin KNI ile kullanimi miyopati/miyozit/miyalji ve rabdomiyoliz yapabilir. Bu
nedenle diisiik dozda baslanmalidirlar. Pravastatin ve Fluvastatin KNI etkilesimi agisindan
daha givenli seceneklerdir. Statinlerin miyozit riski diger antilipidemiklerle ve makrolid
ile artar. Fibrat + statin ve niasin + KNI kombinasyonlarindan kagimilmahdir (karaciger
hasar1 ve rabdomiyoliz riski)

Diyabet Diyet, egzersiz, sulfonilireazlar, insulin (OAD ile iyi metabolik kontrol saglanamaz ise)

Biguanide kullanimindan kaginin.

GOR

Hipertansiyon

H2 bloker veya proton pompa inhibitéri, fundoplikasyon

Kilo vermek, egzersiz, tuz kisitlamasi, stres yonetimi, sigara ve alkoli birakmak

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB), ACE inhibitérleri, anjiotensin reseptor blokerleri (ARB),
beta-bloker

*Diyabet ve kronik bébrek hastaliginda ACE inhibitérii veya ARB'yi, yaslilarda KKB
tercih edin. Diltizem, verapamil ve nifedipin KNI diizeyini artirir, amlodipin ise diizeyi

etkilemez.

Bobrek yetmezligi+HT

KNI kullanimini azaltma veya kesme denemesi (mTOR veya belatacept ile)

KKB, ACE inhibitéru, ARB, diyaliz, bébrek nakli

KAD Azitromisin (nétrofilik BOS’da haftada ii¢ giin 1 x 250 mg), yeniden nakil

Immunsiipresif tedaviyi azaltmak/kesmek, kemoterapi, cerrahi, radyoterapi, antiviral
tedavi, IVIG, interferon alfa, Rituksimab

Immiinsiipresif tedaviyi azaltmak, cerrahi, kemoterapi, radyoterapi

flk bir yilda proflaksiye ragmen CMV infeksiyonu ol-
gularin 1/3"inde goérilir™. Seropozitif ahcilar CMV
hastaligi/infeksiyonu icin risk tasirlar. Seronegatif
alic1 seropozitif donérden akciger aldigi zaman risk
¢ok daha fazladir. CMV infeksiyonu (belirtilere bakil-
maksizin CMV replikasyonunun BAL sivisinda, kan
kiltarinde izolasyonu, CMV antijenemisi veya PCR
ile gosterilmesi) veya CMV hastaligi (ates, lokopeni
veya trombositopeni ile birlikte olan viral sendrom ya
da histolojik kanitin varhig) seklinde farkli tablolarla
ortaya ¢ikabilir™. CMV oportiinisttik infeksiyon ris-
kini de artirir. Akut ve kronik rejeksiyon i¢in énemli
bir risk faktériidir. Oral valganciclovir ile proflaksi
CMV infeksiyonu riskini ve olursa da hastalik cid-
diyetini azaltirt™". Diger herpes virtslerine bagh
infeksiyonlar (herpes simplex ve varicella zoster vi-
rus) daha nadirdir. Epstein-Barr viriisii (EBV) nakil
sonrasi lenfoproliferatif hastalik ile iligkilidir. Diger
virtsler (rinovirus, respiratuar sinsitial virus, para-
influenza, influenza A and B, adenoviriis, ve HIN1)
de nakil sonras: sorun yaratabilir. Pnémosistis pné-
monisi diger solid organ nakillerine gore akciger
nakli sonrasinda daha siktir ve proflaktik tedavide
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en sik trimetoprim-sulfametoxazol kullanilir. Sulfa
allerjisi olanlarda dapsone, atovaquone veya nebiilize
edilmis pentamidin kullanilabilir. Fungal infeksiyon-
lardan ozellikle Aspergillus ve Candida infeksiyonlar
6n plandadir. Proflakside oral azoller ve inhale amfo-
terisin kullanihir. invaziv aspergillozis tanisinda doku
ornegi 6nemlidir. Serum ve BAL'da galaktomannanin
spesifitesi yiiksek, ancak sensitivitesi disiiktiir®. in-
vaziv aspergillozis i¢in ilk secenek vorikaonazoldiir.
Diger alternatif ilaclar posakonazol ve liposomal am-
foterasin B'dir.

Infeksiyonlar1 6nlemek icin primer immunizasyon
6nemlidir. Nakil 6ncesi influenza, HINI, Streptococcus
pneumonia, tetanoz ve hepatitis A, B agilar1 dahil bi-
tin agilar tamamlanmali ve nakil sonras: canli agilar
kullanilmamalidirs7",

Gastrodzofageal Reflii

[PF'de gastro-6zofageal reflii (GOR) siktir ve olgular
genellikle asemptomatiktir?®7®. Nakil éncesi olgula-
rin bu agidan degerlendirilmesi ve gerekiyorsa anti-
reflic tedavi uygulanmas: akciger fonksiyonlarinda
diizelme saglayabilir, nakile kadar gecen siireyi uza-



tabilir ve nakil sonras1 erken greft hasarini azaltabi-
1ir®*-82, Nakil sonras vagal sinir hasari, immiinsiip-
resif tedavi, intratorasik basing degisikligi ve mide
bosaliminda gecikme gibi nedenlerle GOR prevalansi
artar®. Bu yiizden IPF olgular1 nakil sonrast asemp-
tomatik olsalar bile GOR agisindan rutin degerlen-
dirilmelidirler. Taramada manometri ve pH monito-
rizasyonu kullanilir. Bronkoalveoler lavajda pepsin
bakilmasi da degerlidir®. GOR erken allogreft hasa-
11 ile iligkilidir®?. GOR ile BOS arasinda giiclii iligki
nedeni ile nakil sonras1 semptomatik GOR varliginda
Nissen fundoplikasyonu yapilmalidir®59.

Renal Komplikasyonlar

Nakil sonras: akut bobrek hasari ve kronik bobrek
yetmezligi riski yiksektir. Tek merkezli bir ¢aligma-
da, akut bébrek hasari, akciger transplantasyonun-
dan sonraki ilk haftada alicilarin %68.8'inde olug-
tugu gosterilmigtir®. 2001'den 2011’e kadar UNOS
veri tabaninin retrospektif incelemesinde, 655 ak-
ciger transplant alicisinin (alicilarin %5.51°1) renal
replasman tedavisine ihtiya¢ duydugu belirtilmigtir.
Bébrek replasman tedavisi gereken hastalarda 30 giin
sonra sagkalimin azaldig: (%96.7’a karsilik %76.0, p<
0.001) bildirilmistir®. ilk dénemde yetmezlik gelis-
mese bile, kalsinérin inhibitor kullanimina bagl bob-
rek yetmezligi siklig: yillar icerisinde giderek artar.
Nakilden bes yil sonra olgularin %37’sinde kronik
bébrek yetmezligi geligir (GFR < %50)®®. Kalsinérin
inhibitérleri, hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi,
renal komplikasyonlardan sorumlu en sik etiyolojik
faktorlerdir. Bu nedenle hipertansiyonu, dislipidemi-
yi, diyabeti kontrol altina almak tedavide 6nemlidir.
Bazi durumlarda kalsinérin inhibitor dozunu azalt-
mak i¢in veya onun yerine kullanmak i¢cin mTOR in-
hibitérleri (sirolimus) tercih edilebilir. Kronik bébrek
yetmezliginin kii¢itk bir kismu diyalize veya bébrek
nakline gider.

Hipertansiyon ve Kardiyovaskiiler Problemler

Nakilden bes yil sonra olgularin %82’sinde arteriyal
hipertansiyon, %58inde hiperlipidemi, %41’inde
diyabet gelisir (89). Yagh olgularda (60 yas ve tizeri)
TA < 150/90 mmHg ve 60 yas alt1 olgularda diyas-
tolik kan basina < 90 mmHg hedeflenmelidir (90).
Kardiyovaskiiler komplikasyonlar ¢limlerin %5’in-
den sorumludur (91). Postoperatif erken dénemde
(ilk bir hafta) atriyal aritmiler siktur. iPF olgularinda
bu durum daha da belirgindir. Tedavide beta-bloker,
amiodaron veya kalsiyum kanal blokeri tercih edil-
melidir. Amiodaron ve kalsiyum kanal blokerleri ile
kalsinérin inhibitor etkilesimine dikkat edilmelidir.
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Dislipidemi

Dislipidemi bébrek fonksiyonunda azalmaya ve kar-
diyovaskiiler komplikasyonlara neden olarak sagkali-
mu etkiler®. Dislipidemik hastada birincil tedavi he-
defi LDL-Kolesterol diizeyidir. Kardiyovaskiiler risk
diigiik fakat LDL-Kolesterol > 190 mg/dL, kardiovas-
kiiler risk orta ve LDL-Kolesterol > 115 mg/dL, risk
yiksek ve LDL-Kolesterol > 100mg/dL veya risk cok
yiksek ve LDL-Kolesterol > 70 mg/dL ise dislipidemi
tedavisi baglanmalidir. Ancak trigliserid diizeyi > 500
mg/dL ise birincil hedefi trigliserid duzeyini dustr-
mek olmalidur. Trigliserid diizeyi 500 mg/dL’nin alti-
na gelince LDL-Kolesterol hedeflerine odaklanmali-
dir®. Dislipidemi tedavisinde statinlerin kalsinérin
inhibitor ile birlikte kullaniminda rabdomiyoliz geli-
sebilecegi unutulmamalidir. Fluvastatin ve pravasta-
tin bu agidan daha giivenilir statinlerdir.

Diabetes Mellitus

Nakil sonras: diyabet siktir ve yillar icerisinde daha
da artar®. Diyabetik olgularda 5 ve 10 yillik mortali-
te yiksektir®. Nakil 6ncesi olan diyabet nakil sonra-
stimmiinosupresif tedavi ile kétiilesebilir. Ulkemizde
insiilin tiirevlerine ek olarak, baslica insiilin salgilati-
a1 (sulfoniliireler ve meglitinidler), insiilin duyarlilag-
tiria (biguanid ve tiazolidindion), insiilinomimetik
ilaglar, alfa glukozidaz inhibitérleri (AG]) ve sodyum
glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri (glukoretikler;
gliflozinler) olarak bes grup antihiperglisemik ilag
bulunmaktadir®. Bébrek ve karaciger fonksiyon
bozuklugu olanlarda metformin kullanilmamalidir.
Nakil hastalarinda sodyumglukoz co-transporter-2
inhibitorleri infeksiyon ve diyabetik ketoasidoz riski-
ni artirdig icin dikkatli kullanilmahdirlar. Kan sekeri
kontrol altina alinamiyor ise insiilin tercih edilme-
lidir. Medikal tedaviye kilo verme, diyet ve egzersiz
eklenmelidir.

Osteoporoz

IPF dahil son dénem akciger hastaliklarinda osteo-
poroz ve bununla iligkili fraktiirler siktir®. Balc1 ve
ark.nin akciger nakli éncesi 174 aliada yaptiklan
degerlendirmede osteopeni %35, osteoporoz %46
saptanmugtir ve osteoporoz ile viicut kitle indeksi ve
alt1 dakika yiiriime mesafesi arasinda negatif bir iligki
bulunmustur®”. Nakil sonrasinda kortikosteroid kul-
lanimu, digtik fiziksel aktivite ve mevcut komorbidi-
teler nedeni ile osteopeni/osteoporoz sikligi daha da
artar®. Diger solid organ nakilleri ile kargilagtirildi-
ginda akciger nakli yapilanlarda osteoporoz ve iligkili

kirik riski daha yitksektir®.
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Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin
2016 yihinda yaymlanan “Osteoporoz ve Metabolik
Kemik Hastaliklar1 Tani ve Tedavi” kilavuzu her ol-
gunun nakil éncesi ve sonrasinda DXA, kalsiyum,
fosfor, paratiroid hormon ve 25 (OH)D diizeyleri ile
degerlendirilmesini énermektedir®.

Nakil éncesi ve sonrasinda hastalar 1500-2000 IU/
gin D vitamini almahdir. D vitamin diizeyi digik
olan hastalara, nakil éncesi diizey 30 ng/mL olacak
sekilde yiikleme yapilmalidir. Cogu beslenmeden kar-
silanacak sekilde 1200-1500 mg/giin kalsiyum alimi
saglanmalidir. Nakil 6ncesinde osteoporozu veya ki-
g1 olan olgularda bifosfonat baglanmalidir. Siddetli
osteoporozu olanlarda (T skoru < -3.5 ve kirik olma-
yan ya da T skoru < -2.5 ve kingi olan) veya bifos-
fonat: tolere edemeyenlerde veya bu tedavi altinda
kirik gelisenlerde Teriparatid (rekombinan human
paratiroid hormone) kullanimi énerilmektedir.

Anksiyete ve Depresyon

[PFde ve akciger nakil adaylarinda psikolojik prob-
lemler, 6zellikle depresyon ve anksiyete siktir0110%,
Nakil sonrasi mevcut psikolojik problemler siddet-
lenebilir veya yeni bulgular eklenebilir. 132 nakil
yapilmis olguda (26’s1 IPF) medyan 7.4 yillik takip
strecinde mortalite %61 ve karigtirici faktérler di-
zeltildikten sonraki analizde, depresyon ve stres
mortalite ile iligkili bulunurken anksiyete i¢in bu
iligki gésterilememistir’®. Solid organ nakli sonrast
depresyon ve anksiyetenin sagkalima etkisinin de-
gerlendirildigi bir meta-analizde (27 ¢alisma, toplam
53.185 nakilin 584’1 akciger, medyan takip stiresi 5.8
yil), sadece depresyonun mortalite riskini artirdif
saptanmigtir®®®,

Bir bagka ¢alismada da, nakil 6ncesi depresyonun na-
kil sonrasi devam etmesinin mortalite ile iligkili oldu-
gu gosterilmistir®®. Ancak nakil 6ncesi anksiyete ve
depresyonun nakil sonras: sagkalima etkisini deger-
lendiren yeni bir meta-analizde (alt1 prospektif ko-
hort ¢aligmasy; n= 711 ve 7.8 yillik takipte mortalite
%48.5) hem anksiyetenin hem de depresyonun sag-
kalim tzerine olumsuz etkisi gésterilememistir®®.
Akciger nakli yapilan 66 olgunun degerlendirildigi
bir calismada, nakil sonrasi ciddi depresif semp-
tomlar mortalite ile iligkili bulunmustur ve bu iligki
cinsiyet, primer greft disfonksiyonu ve hastane yatig
sturesine gore duzeltme yapildiktan sonra da degis-
memigtir®”. Secici serotonin geri alim inhibitérleri
(SSRI’ler) depresyon igin iyi tolere edilebilir ve etkili
tedavilerdir.
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Alicinin Kendi Akcigerine Ait Komplikasyonlar

Tek akciger nakli sonrasinda olgunun kendi akcige-
rinde erken ve ge¢ dénemde komplikasyonlar gelige-
bilir. Bu konuda yayinlanmig en genis seride ahcinin
akcigerinden kaynaklanan komplikasyonlarin siklig
%14 bulunmugtur®. Uzun dénem takipte alcinin
kendi akcigerine ait en sik gériilen komplikasyonlar
infeksiyon, pnomotoraks, primer akciger kanseri, IPF
alevlenmesi ve primer hastaligin progresyonudur.

Norolojik Komplikasyonlar

Ensefalopati, bas agrisi, tremor, periferik néropati,
santral sinir sistemi infeksiyonlari, miyopati, nébet,
serebrovaskiiler olay gibi norolojik komplikasyonlar
genellikle immiinosiipresif tedaviye sekonder geli-
5i1%®), Ancak immiinosiipresif hastalarin serebral in-
feksiyonlar1 da ayiria tamda yer alir. Nakil sonras:
erken dénemde gelisen ve mortal seyreden hiperam-
monemia ve PRES (posterior reversible ensefalopati

sendromu) tanisi erken miidahale icin ¢ok énemli-
dir109.110)

Havayolu Komplikasyonlari

Erken dénemde (ilk alti ay) anastomozlardaki is-
kemik nekroz granulasyon dokusuna, infeksiyona,
anastomozda ayrigmaya veya bronkomalaziye ne-
den olabilir. Anastomoz yerinde aspergillus koloni-
zasyonu olabilir®™. Klinik olarak anlamli havayolu
komplikasyonlarinin prevalanst %10-15 arasinda
degisir™12, En sik gérillen komplikasyon brongiyal
stenozdur ve genellikle nakilden iki-dokuz ay sonra
geligir. Siklikla anastomoz bélgesinde nadiren daha
distalde olabilir. Brongiyal stenoz asemptomatik
olabilir veya dispne, 6ksiiritk ve postobstriiktif pno-
moniye neden olabilir. Stenoz progrese olarak “vanis-
hing airway sendromu” ile sonlanabilir. Endoskopik
yontemler (balon bronkoplastisi, kriyoterapi, lazer,
stent) tedavide yer alir. Brongiyal ayrilma nadirdir.
Kismi ayrilmada metalik stentler kullamilabilir. Tam
ayrilmada mortalite ¢ok yuksektir ve sepsis riski yuk-
sektir. Granulasyon dokusu ile brong obstriiksiyonu
ciddi sorun yaratabilir. Kriyoterapi, lazer, argon plaz-
ma koagulasyonu tedavide etkindir. Trakeobronko-
malazi genellikle ilk dort ay icerisinde gelisir. Dispne,
okstriik, rekirren infeksiyonlar ve obstriiktif spiro-
metri ile karakterizedir. Bronkoskopide dinamik ha-
vayolu kollapst tipik bulgudur. Stent gerekebilir.

Venodz Tromboembolizm (VTE)

Nakil sonras: siklikla erken dénemde (ilk bir yilda ve
ozellikle ilk bir ayda) olmakla birlikte takipte herhangi
bir zamanda geligebilir. Bazi merkezler antikoagiilan



nakil sonrasi alti-dokuz ay rutin olarak kullanirlar.
Yuzseksenbir nakil olgusunun degerlendirildigi pros-
pektif ¢cok merkezli randomize bir caligmada (takro-
limus/sirolimus/prednizon tedavisi vs. takrolimus/
azatiopurin/prednizon), sirolimus kohortunda VTE
anlamli olarak daha fazla saptanmig (%17.2 ve %3.2;
p< 0.01) ve bu anlamlilik nakil éncesi taniya gore dii-
zenleme yapildiginda da korunmugtur®®,

Plevral Efiizyon

Erken postoperatif dénemde daha siktir. Kaha efiiz-
yon varhiginda silotoraks dusiinilmelidir. Ge¢ do-
nemdeki eftizyonlarda ayiria tamida infeksiyonlar,
akut rejeksiyon, kalp yetmezligi, pulmoner emboli,
viicut boglugu lenfomas: (body cavitary lymphoma)
ve diger malignansi yer alr.

Nakil Sonrasi Lenfoproliferatif Hastaliklar

Nakil sonras: lenfoproliferatif hastaliklar (NSLPH)
histopatolojik olarak dért alt gruba ayrilir: erken hi-
perplazik lezyonlar, polimorfik lezyonlar (poliklonal
veya monoklonal), monomorfik lezyonlar ve klasik
Hodgkin-lenfoma. Akciger nakli sonrasinda NSLPH
sikhig1 diger solid organ nakillerine gére daha yiik-
sektir ve nakil sonras ilk bir yilda gelisebilecegi gibi
(%25) siklikla daha ge¢ dénemde ortaya ¢ikar™**'7.
Olgularin ¢ogu EBV re-aktivasyonuyla iligkilidir ve
siklikla B lenfositlerden kaynaklanir. Hastalik gelisi-
mi i¢in en 6nemli risk faktérleri uygulanan immin-
stpresyon siddeti ile alicinin nakil éncesi EBV sero-
pozitiflik durumudur. Nakil sonrasi kantitatif PCR
ile EBV DNA yiikiiniin takibi énemlidir. EBV viral
yuki artiyor ise immiinsiipresif dozu azaltilmah ve
allogreft disfonksiyonu i¢in olgu yakindan izlenme-
lidir™®. Ayrica, olgunun yas: ve nakil sonras: gecen
siire de hastahigin gelisimini etkilemektedir. {lk bir
yilda NSLPH gelisimi seronegatif alicida primer EBV
infeksiyon gelismesi, primer CMV infeksiyonu, sik
rejeksiyonlar ve inditksiyon tedavisi kullanimu ile ilig-
kilidir. Birinci yildan sonra ortaya ¢ikmasi ise yiiksek
doz imminsipresif tedavi, ahcanin yagimin yuksek
olmasi ve erkek cinsiyet ile iligkilidir. mTOR inhibi-
toril (sirolimus, evorolimus) kullananlarda hastalik
riski daha yiiksektir. NSLPH gelisen olgular semp-
tomsuz olabilirken ates, kilo kayb1 ve gece terlemesi
gibi nonspesifik yakinmalar ile bagvurabilirler. Klinik
bulgular hastaligin tipine ve tutulum bélgesine gére
degiskenlik gosterir. Tedavi seciminde hastaligin tipi
6nemli olmakla birlikte 6ncelikle immiinstipresif te-
davi azaltilmali veya kesilmelidir. Imminsiipresif te-
davinin azaltilmas: erken lezyonlar: olan hastalarda
tam remisyon saglayabilir. Lokal hastalik varliginda

BagR., Kiyan E.

cerrahi yada radyoterapi uygulanabilir. Yaygin hasta-
lik durumunda kemoterapi ve radyoterapi uygulanur.
Diger tedavi secenekleri antiviral tedavi (immiinsiip-
resif doz azaltimu ile birlikte), IVIG (diger tedavi sece-
neklerine eklenerek), interferon alfa ve monoklonal
antikordur (Rituksimab)®1%129,

Kanser

Akciger nakli sonrasi uzun dénem takipte en énemli
6lim nedenlerinden birisi de kanserdir. Sigara, yas,
genetik faktorler, immunsupresif ilaglar, onkogenik
viral infeksiyonlar en énemli risk faktérleridir. 1989-
2012 yillarinda 18.093 akciger nakli yapilmig olguda
(ortalama takip siiresi 1086 giin) nakil sonras: kan-
ser siklig1 birinci yil i¢in %1.4, tugiinci yil i¢in %4.6
ve besinci yil i¢cin %7.9 saptanmigtir. En sik gériilen
kanserler akciger kanseri (%26.2) ve lenfoproliferatif
hastalik (%20.0) olarak bildirilmigtir. Caligmada yas,
erkek cinsiyet, hastalik etiyolojisi ve tek akciger nakli
kanser i¢in énemli risk faktorleri olarak saptanmig-
tir®). OPTN/UNOS verilerine gére 1999-2008 yilla-
rinda Amerika’da yapilan solid organ nakillerinde (n=
193.905; 123.380 bobrek, 43.106 karaciger, 16511
kalp ve 10.908 akciger nakli) akciger nakli yapilan-
larda kanser insidans: diger gruplardan daha yiiksek
(%19.8) saptanmugtir. Tim organ gruplarinda ilk iki
sirada NSLPH ve akciger kanseri yer almig ve akciger
grubunda bu iki kanserin oranlan sirasi ile %5.72 ve
%5.94 saptanmigtir. 1987-2009 yillarinda nakil ya-
pilan 3327 IPF olgusunun degerlendirildigi bir ¢alis-
mada tek akciger naklinde en 6nemli 6lim nedeninin
kanser oldugu bildirilmigtir®?.

[iP olgularinda nakil sonrasi ge¢ donem mortaliteden
sorumlu lenfoma dig1 kanser sikhigi KOAH, kistik fib-
roz gibi diger nakil endikasyonlar ile karsilagtirildi-
ginda daha fazladir®. ISHLT kayit verisine gére 1P
nedeni ile akciger nakli yapilan (Ocak 1990-Haziran
2015) ve kaybedilen olgularda lenfoma dig1 kansere
bagh oliimler birinci yilda %4 iken, yillar ilerledikce
kanser orani artar ve 10 yildan uzun yasayanlarda
%322.7 ile ilk siraya yerlesir®. Dermatolojik kanserler
(6zellikle skuaméz hiicre ve bazal hiicre kanseri) en
sik goriilen kanserlerdir’??. Bu nedenle rutin cildi-
ye kontrolu énemlidir. Varikonazol cilt kanseri i¢in
énemli bir risk faktoriidiir®'?®. m-TOR inhibitorleri
ise anti-neoplastik 6zellikleri ile nakil sonras1 kanser
gelisimini azaltirlar?>1%9)

Akciger nakli sonrasinda akciger kanser gelisme riski
genel popiilasyonla ve diger solid organ nakilleri ile
kargilagtirlldiginda daha fazladir®?. Akciger kanseri
icin risk faktorleri immunstpresif tedavi, alicida ve
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vericide sigara hikayesinin olmasidir®?1?9, Akciger
kanseri ii¢ sekilde prezente olabilir: ¢ikartilan akci-
gerde tesadiifen saptanan kanser (< %2), nativ akci-
gerde kanser gelisimi (%9) ve greftte kanser gelisimi
(< %1)®, {leri yasta nakil yapilmasi da kanser riski-
ni artiran bir durumdur. Bu nedenle sigara icen veya
icmis ileri yastaki KOAH ve IPF olgularinda bilateral
nakili tercih etmek daha dogru bir yaklagim olabilir.
Takilan akcigerde primer kanser gelisimi daha nadir-

dir ve siklikla da bilateral nakil sonras1 daha fazla-
dlr(130—132).

Kronik Allogreft Disfonksiyonu (KAD)

Akciger fonksiyonlarindaki diisiis en az ¢ hafta de-
vam eder ve FEV, ve/veya FVC nakil sonrasi en iyi
degerin %90'ma ulagamaz ise KAD giiphesi vardur.
Tedaviye ragmen FEV, ve/veya FVC disgiist devam
eder ve en az tg hafta sure ile en iyi degerin %80’inin
altinda kalirsa KAD tanis1 konur®®®. KAD'mn iki for-
mu vardir: obstruktif fonksiyon kaybi ile giden form
(bronsiyolitis obliterans sendromu; BOS) ve restrik-
tif fonksiyon kaybu ile giden form (restriktif allogreft
sendromu; RAS, Resim 1A-C). Hangi formda olursa
olsun KAD ilk bir yildan sonraki 8liimlerin en sik ne-
denidir®.

En sik goriilen form BOS'dur. {PF'de BOS diger nakil
nedenlerine gore daha erken gelisir. Bu durum {PF'de
GOR ve primer greft disfonksiyonunun daha sik ol-
mast ile iligkili olabilir. 1994-2014 yillarinda yapilan
akciger nakillerinde bes yil yasayanlarda BOS %41.5

Resim 1A. Nakilden sonra bilgisayarli tomogra-
fi. Sag akcigerde hastanin idiyopatik pulmoner
fibroz (IPF) tanisiyla uyumlu balpetegi ve diffiiz
interstisyel infiltrasyon; nakil yapilmis sol akci-
ger normal (Dr. Remzi Bag arsivinden).
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Resim 1B. Nakilden sonra bilgisayarh tomografi.
Bilateral brons duvar kalinlagmasi ve tomurcuk-
lanmis agac ile kendini gosteren obliteratif bron-
siyolit sendromu (Dr. Remzi Bag arsivinden).

Resim 1C. Nakilden sonra bilgisayarh tomografi.
Periferik subplevral konsolidasyon alanlari ile
birlikte, buzlucam opasiteleri ve mimari bozul-
ma ile kendini gosteren restriktif allogreft send-
romu (Dr. Remzi Bag arsivinden).

saptanmug ve nakil endikasyon gruplarinda (KOAH,
kistik fibroz, IiP) BOS oran1 benzer bulunmustur®3?.
BOS uzun dénem takipte en sik éliim nedenidir®®.
IPF nedeni ile akciger nakli yapilan ve medyan sag-
kalimin 10 yil oldugu bir ¢aligmada BOS %44 ile en
sik 6liim nedeni olarak saptanmigtir®. BOS’da prog-
resif olarak FEV 'de FVC'ye gore ciddi diigiis vardir.
Tipik histopatolojik bulgu kiicitk havayollarinda (<
2 mm) obliterasyona neden olan obliteratif bron-
siyolit lezyonlar ve korunmus parankimdir.Tipik
radyolojik bulgular ise havalanma artig1 ve mozaik
paterndir®?1%%, BOS diglanma teshisidir. Reddetme,
infeksiyon, hava yolu stenozu, efizyon, diyafragma
fonksiyon bozuklugu gibi azalmig spirometrinin di-
ger bilinen nedenlerinin ekarte edilmesi gerekir.
Tani i¢in spirometrik él¢iim, radyolojik degerlendir-
me (HRCT) ve bronkoskopi birlikte kullanilmalidir.



Bronkoskopinin tami icin prediktif degeri zayiftir
ancak BAL ve u¢ biyopsi infeksiyonlari ve akut rejek-
siyonu diglamak i¢in yapilmahdir. FEV deki disi-
stin siddeti BOS evresini belirler. Spirometri icin en
iyi bazal degerler en az ii¢ hafta ara ile 6l¢ilmis en
iyi iki degerin ortalamasidir™”. En énemli risk fak-
torleri primer greft disfonksiyonu, akut hiicresel re-
jeksiyon, lenfositik bronsiyolit, humoral rejeksiyon,
GOR ve aspirasyon, BAL'da nétrofil hakimiyeti, CMV
pnoémonitisi, Pseudomonas aeruginosa ve Aspergillus
kolonizasyonudur™®®. BOS genel olarak irreverzibl
bir seyir gostermekle birlikte son ¢aligmalar BOS
olgularinin bir kisminin makrolidlere yanit verdigi-
ni géstermistir®®. Plasebo kontrollii yeni bir ¢als-
mada BOS olgularinda azitromisin grubunda FEV,
yanitinin plasebo grubuna gére daha fazla oldugu
gosterilmistir™®. Bu nedenle BOS'da azitromisin ilk
basamak olarak énerilmektedir™®. BOS'un tedavi-
sinde immiinsiipresyon dozunu optimize etmek, risk
faktorlerini ortadan kaldirmak ve en son noktada da
yeniden nakil yer alir.

KAD’mn diger formu restriktif allogreft sendromudur.
Bu sendrom spirometrede progresif restriktif patern
ve radyolojik olarak da progresif fibrozis (6zellikle iist
zonlarda ve subplevral) ile karakterizedir®?. Siklikla
BOS ile birliktedir ancak sagkalim BOS’a gore daha
kotudar. RAS olgularinin bir kismi yavas bir kismi ise
hizli progresyon gésterir™™?.

KAD’da tedavi basarisiz oldugu i¢in KAD gelisimini
onlemek cazip gorinmekle birlikte pratikte zordur.
KAD'dan birincil korunma i¢in azitromisin éneren
gruplar mevcuttur4?,

Sonug

Akciger nakli, optimal tibbi tedaviye ragmen kisa za-
manda 6liim riski tagiyan, fonksiyonel olarak simurl,
fakat komorbiditesi major cerrahi girigimi ve immiin-
siipresyon komplikasyonlarmi tolere edebilecek IPF
hastalan i¢in uygun bir secenektir. Olas1 komplikas-
yonlarin ¢okluguna ragmen, nakil sonras: yagam ka-
litesinde belirgin diizelme beklenir. Sagkalim oranlar
diger nakil endikasyonlarina gore yetersiz olmakla bir-
likte, IPF dogal seyrinden belirgin olarak daha iyidir.
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