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ÖZET

Medikal veya cerrahi tedaviye yanıtsız son dönem akciğer hastalığı olan uygun adaylar için akciğer nakli etkinliği 
kanıtlanmış bir tedavi seçeneğidir. Olguların önemli bir kısmında nakil sonrası erken ve geç dönemde sıklıkla im-
münsüpresif ilaçlarla ilişkili infeksiyonlar ve infeksiyon dışı medikal komplikasyonlar gelişir. Geç dönemde ortaya 
çıkan komplikasyonlar sağ kalımı azaltır. Bu nedenle bu komplikasyonların bilinmesi, değerlendirilmesi ve etkin 
tedavisi önemlidir. Bu yazıda akciğer naklinden sonra geç dönemde ortaya çıkan medikal komplikasyonlardan 
bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Akciğer nakli, komplikasyonlar, sağ kalım, geç dönem.
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SUMMARY

Lung transplantation is a proven treatment option for appropriate candidates with end-stage lung disease who 
do not respond to medical or surgical treatment. A significant number of patients develop early and late postop-
erative infectious and non-infectious complications, frequently associated with immunosuppressive drugs. Late 
complications may reduce survival. Therefore, it is important to know, evaluate and effectively treat these compli-
cations. In this article, late medical complications after lung transplantation will be discussed.
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Giriş

Nakil sonrası geç dönemde birçok sistemi etkileyen 
komplikasyonlar gelişebilir ve bu komplikasyonların 
önemli bir kısmı immünsüpresif tedavi ile ilişkilidir 
(Tablo 1)(1-3). En sık görülen komplikasyonlar infek-
siyonlar, kronik allograft disfonksiyonu, hipertansi-
yon, diyabet, renal disfonksiyon, dislipidemi ve ma-
lignitelerdir. Yıllar içerisinde bu komplikasyonların 
sıklığı da belirgin olarak artmaktadır. Geç dönemde 
ortaya çıkan komplikasyonların tedavi yaklaşımları 
Tablo 2’de özetlenmiştir. Nakil sonrası uzun dönem-
de gelişen bu komplikasyonlardan alt başlıklar halin-
de bahsedilecektir. 

İnfeksiyonlar

İnfeksiyon nakil sonrası ilk bir ay içerisinde en önem-
li ikinci mortalite nedenidir. Birinci aydan sonra bir 
yıla kadar olan sürede ise birinci sıraya yükselir. Bi-
rinci yıldan sonra infeksiyonlara bağlı mortalite aza-
lır, ancak infeksiyon greft disfonksiyonuna neden 
olduğu için önemini korumaya devam eder(4). Yoğun 
immünsüpresif tedavi, azalan öksürük refleksi, bozu-
lan mukosiliyer aktivite, bronşiyal dolaşımın bozul-

ması, lenfatik drenajın bozulması ve akciğerin hava 
ile direkt ilişkisi infeksiyon riskini artırır.

Nakil sonrası ilk bir ay bakteriyal infeksiyonlar sık-
tır. Birinci ay ile altıncı aylar arasında oportunistik 
infeksiyonlar ve latent infeksiyonların aktivasyonları 
sıktır. İmmünsüpresif tedavi dozu bu dönemde yük-
sek olduğu için Aspergillus fumigatus, Pneumocystis 
jirovecii, Sitomegalovirüs, Mikobakterium tüberkülo-
zis gibi infeksiyonlar bu dönemde daha sık görülür 
Altıncı aydan sonra immünsüpresif ilaçların dozları 
azaltıldığı için ve kan düzeyleri daha stabil olduğu 
için bakteriyal infeksiyonlar yine ilk sıraya yerleşir ve 
toplum kökenli infeksiyonlar ön plana çıkar(5). 

Bakteriyal pnömoniler en sık infeksiyonlardır. İlk bir 
yılda, özellikle ilk bir ayda, oldukça sıktırlar. Viral 
pnömoniler ise daha azdır ve herhangi bir dönemde 
gelişebilir. Sitomegalovirüs (CMV) en sık saptanan 
oportunistik infeksiyondur(5). Nakilden sonraki ilk 
altı ayda sıktır. Seropozitif donör ve seronegatif alı-
cıda risk yüksektir. Alıcı seropozitif ise latent infek-
siyonun aktivasyonu ile sekonder infeksiyon gelişir. 
İnfekte olgu yakınmasız olabileceği gibi fulminan bir 
tablo da gelişebilir. Retinit, hepatit gibi ekstrapulmo-

Enfeksiyonlar Bakteriyal, viral (özellikle CMV), fungal (özellikle aspergillus), tipik/atipik 
mikobakteri ve diğer fırsatçı infeksiyonlar

Gastrointestinal ve 

hepatik komplikasyonlar

Bulantı, kusma, ishal, karın ağrısı, gatrik ülser, gastrit, gastrointestinal 
motilite bozukluğu, GÖR, özofajit (viral veya fungal), CMV infeksiyonu, 
kanser, kolon perforasyonu, distal intestinal obstrüksiyon, pnömatozis 
intestinalis, pnömoperitonium, gastroparezis, pankreatit, pseudomembranöz 
kolit, divertikülit, hepatit (viral veya ilaçlarla ilişkili)

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

Kardiyovasküler 
komplikasyonlar

Aritmiler, hipertansiyon, koroner arter hastalığı, akut koroner sendrom, 
perikardit, venöz tromboembolizm, pulmoner arter stenozu

Renal komplikasyonlar KNİ ilişkili böbrek yetmezliği, hemolitik üremik sendrom 

Nörolojik komplikasyonlar Baş ağrısı, epilepsi, konfüzyon, kognitif fonksiyon bozukluğu, psikoz, 
halüsinasyon, parestezi, stroke, tremor, periferik nöropati, 

Onkolojik komplikasyonlar Lenfoma dışı kanserler (özellikle deri ve akciğer), NSLPH

Endokrinolojik/Metabolik 
komplikasyonlar

Obezite, diyabet, osteopeni/osteoporoz, dislipidemi

Kas-iskelet sistemi 
komplikasyonları

Femur başı avasküler nekroz, steroid miyopatisi, miyozit, rabdomiyoliz, 
diyafram disfonksiyonu/paralizisi

Psikiyatrik komplikasyonlar Anksiyete, depresyon

Allogreft komplikasyonları Akut rejeksiyonlar, BOS ve RAS

Plevra komplikasyonları Pnömotoraks, bronkoplevral fistül, plörezi, hemotoraks, şilotoraks

Diğer İlaçla ilişkili pulmoner toksisite (mTOR inhibitörlerine bağlı pnömonitis)

GÖR: Gatroözofageal reflü, KNİ: Kalsinörin inhibitörü, BOS: Bronliyolitis obliterans sendromu, RAS: Restriktif allograft sendro-
mu, NSLPH: Nakil sonrası lenfoproliferatif hastalık.

Tablo 1. Akciğer nakli sonrasında geç dönemde ortaya çıkan komplikasyonlar(2). 
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ner tutulumlar olabilir. En sık yakınmalar ateş, nefes 
darlığı ve öksürüktür. Tanıda bronkoskopik lavaj ve 
biyopsi önemlidir. Radyolojik olarak diffüz tutulum 
ön plandadır. Akciğer tomografisinde yaygın buzlu 
cam alanları, retiküler imaj, 1-3 mm nodüller, hatta 
yoğun konsolide alanlar olabilir. CMV infeksiyonu 
akut ve kronik rejeksiyon riskini artırır. Bu nedenle 
nakil sonrası anti-viral profilaksi rutindir. Rutin pro-
filaksiye rağmen CMV infeksiyonu ilk bir yılda olgu-
ların 1/3’ünde gelişebilir(6). Akciğer tomografisinde 
nodüller, konsolidasyon, kaviter lezyon ve buzlu cam 
izlenir. Serum ve BAL’da galaktomannan spesifitesi 
yüksek ancak tanı için sensitivitesi düşüktür. Bu ne-
denle kesin tanı için doku tanısı gerekir. Diğer her-
pes virüslerine bağlı infeksiyonlar (herpes simplex 
ve varicella zoster virus) daha nadirdir. Epstein-Barr 
virüsü (EBV) nakil sonrası lenfoproliferatif hastalık 
ile ilişkilidir. Diğer virüsler (rinovirus, respiratuar 
sinsitial virus, parainfluenza, influenza A and B, ade-
novirüs, ve H1N1) de nakil sonrası sorun yaratabilir.

Akciğer nakli sonrası fungal infeksiyon riski diğer 
solid organ nakillerine göre daha sıktır ve en sık et-
ken Aspergillus fumigatus’dur(7). Bu nedenle sistemik 

azole, inhale antifungal veya bu ikisinin kombinasyo-
nu rutin profilaksidir. Sistemik vorikonazol veya po-
sakonazol tercih edilir. Hepatotoksisite ve ilaç etkile-
şimine dikkat edilmelidir. Profilaksi süresi genellikle 
6-12 ay arasındadır. Uzun süreli vorikonazol profi-
laksisinin deri kanseri riskini artırdığı unutulmama-
lıdır(8). İnhale antifungal olarak genellikle lipozomal 
amfoterisin B tercih edilir ve bir-üç ay kadar kullanı-
lır(5). Pnömosistis jirovecii pnömonisi trimetoprim-
sülfametakzasol profilaksisi ile azalmış olmakla bir-
likte diğer solid organ nakillerine göre akciğer nakli 
sonrasında daha sıktır(9). Profilaksi uygulanmayan 
olgularda risk çok yüksektir. Tüberküloz dışı miko-
bakteri infeksiyonlarının (özellikle Mycobacterium 
avium ve Mycobacterium intracellulare) sıklığı da gide-
rek artmaktadır(10,11). 

Kronik Allograft Disfonksiyonu (KAD)

Akciğer fonksiyonlarındaki düşüş en az üç hafta de-
vam eder ve FEV1 ve/veya FVC nakil sonrası en iyi de-
ğerin %90’ına ulaşamaz ise KAD şüphesi vardır. Teda-
viye rağmen FEV1 ve/veya FVC düşüşü devam eder ve 
en az üç hafta süre ile en iyi değerin %80’inin altında 
kalırsa KAD tanısı konur(12). İki tipi vardır: Obstrüktif 

Osteoporoz Sigara ve alkolü bırakmak, egzersiz, D vitamini ve kalsiyum, bifosfonat tedavisi

Dislipidemi Fiziksel aktivite, diyet, statinler

* Statinlerin KNİ ile kullanımı miyopati/miyozit/miyalji ve rabdomiyoliz yapabilir. 
Bu nedenle düşük dozda başlanmalıdırlar. Pravastatin ve Fluvastatin KNİ etkileşimi 
açısından daha güvenlidir. Statinlerin miyozit riski diğer anti-lipidemikler ve 
makrolidle artar. Fibrat + statin ve niasin + KNİ kombinasyonlarından kaçınılmalıdır 
(karaciğer hasarı ve rabdomiyoliz riski)

Diyabet Diyet, egzersiz, sulfonilüreazlar, insulin (oral tedavi ile iyi metabolik kontrol 
sağlanamaz ise)

Biguanide kullanımından kaçının.

GÖR H2 bloker veya proton pompa inhibitörü, fundoplikasyon

Hipertansiyon Kilo vermek, egzersiz, tuz kısıtlaması, stres yönetimi, sigara ve alkolü bırakmak

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB), ACE inhibitörleri, anjiotensin reseptör blokerleri 
(ARB), beta-bloker

* Diyabet ve kronik böbrek hastalığında ACE inhibitörü veya ARB’yi, yaşlılarda KKB 
tercih edin. Diltizem, verapamil ve nifedipin KNİ düzeyini artırır, amlodipin ise düzeyi 
etkilemez.

Böbrek yetmezliği + HT KNİ kullanımını azaltma veya kesme denemesi (mTOR veya belatacept ile)

KKB, ACE inhibitörü, ARB, diyaliz, böbrek nakli

KAD Azitromisin (nötrofilik BOS’da haftada üç gün 1 x 250 mg), yeniden nakil

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

Kanser İmmünsüpresif tedaviyi azaltmak, cerrahi, kemoterapi, radyoterapi

KNİ: Kaslinörin inhibitörü, GÖR: Gastroözofageal reflü, KAD: Kronik allograft disfonksiyonu, BOS: Bronşiyolitis obliterans send-
romu, NSLPH: Nakil sonrası lenfoproliferatif hastalık.

Tablo 2. Akciğer nakli sonrasında sık görülen komplikasyonlarda tedavi yaklaşımı(2). 
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fonksiyon kaybı ile giden tip Bronşiyolitis Obliterans 
Sendromu (BOS) ve restriktif fonksiyon kaybı ile giden 
tip Restriktif Allograft Sendromu (RAS). Hangi tipte 
olursa olsun KAD ilk bir yıldan sonraki ölümlerin en 
sık nedenidir. Bazı merkezler alıcıyı KAD’dan korun-
mak için azitromisin önermektedir(13). 

Restriktif Allograft Sendromu (RAS)

Spirometrede progresif restriktif patern ve prog-
resif fibrozis (üst zonlarda ve subplevral) ile sey-
reder(14). Genellikle BOS ile birliktedir, ancak sağ 
kalım BOS’dan daha kötüdür. Klinik seyir bazen ya-
vaş olmakla birlikte genellikle hızlı progresyon şek-
lindedir(15). Diffüz interstisyel patern, alt loblarda 
interstisyel patern, bronkoalveoler lavajda nötrofili, 
bronkoalveoler lavajda veya periferde eozinofili varlı-
ğında RAS’da sağ kalım oldukça düşüktür(16). 

Bronşiyolitis Obliterans Sendromu (BOS)

En sık görülen KAD tipidir. BOS uzun dönem ta-
kipte en sık ölüm nedenidir(17). Özellikle idiopatik 
pulmoner fibrosis olgularında BOS diğer nakil ne-
denlerine göre daha erken gelişir. Bu durum İPF’de 
GÖR ve primer greft disfonksiyonunun daha sık ol-
ması ile ilişkili olabilir. Küçük havayollarında fibrotik 
skar (bronşiolitis obliterans) ve spirometrik ölçümde 
obstruktif patern (FEV1’de düşüş) ile karakterizedir. 
Tanı fizyolojik ve patolojik kriterlere dayanır. FEV1’de 
%20 ve üzeri azalma veya patolojik olarak bronşioli-
tis obliteransın gösterilmesi tanı için önemlidir. İlk 
bir yılda sıktır. Uzun dönem sağ kalımı etkileyen en 
önemli komplikasyondur. Uluslararası Kalp Akciğer 
Nakli (IHLT) Derneğinin kayıt verilerine göre nakil-
den sonra ilk beş yılda alıcıların %48’inde ve 10 yılda 
%76’sında bronşiyolitis obliterans veya bronşiolitis 
obliterans sendromu gelişiyor(18).

Progresif hava yolu obstrüksiyonuna sekonder efor 
dispnesi, kuru öksürük, hırıltı ve subfebril ateş ana 
yakınmalardır. Bronkodilatörlere ve kortikosteroide 
yanıt zayıftır. BOS yavaş veya hızlı progresyon gös-
terebilir veya stabil seyredebilir. FEV1’e göre dört ev-
reye ayrılır.

Evre 0: FEV1 > bazalin %80’i,

Evre 1: FEV1 bazalin %66-80’i arasında,

Evre 2: FEV1 bazalin %51-65’i arasında,

Evre 3: FEV1 bazalin %50’si veya daha azı.

Tanı için yüksek rezolüsyonlu akciğer tomografisi 
(HRCT) ve spirometrik ölçüm önemlidir. HRCT’de 
bronşektazi, septal kalınlaşmalar, hiperlusensi, pe-

ribronşiyal/perivasküler infiltrasyon ve mozaik pa-
tern dikkat çekicidir(19). Mozaik patern ekspirasyon 
fazında daha belirginleşir. Difüzyon kapasitesi genel-
likle korunur veya hafif azalır. Geç dönemde gelişen 
BOS’un erken dönem BOS’dan farkı radyolojik bulgu 
olarak bronşektazi ve hiperinflasyonun olması, bal-
gamda pseudomonasın üremesi, spirometrik ölçüm-
de ağır obstrüksiyonun olması, istirahatte dispne ve 
prodüktif öksürüğün olması ve oskültasyonda ralle-
rin olmasıdır.

BOS dışlanma teşhisidir. Reddetme, enfeksiyon, hava 
yolu stenozu, efüzyon, diyafragma fonksiyon bozuk-
luğu gibi azalmış spirometrinin diğer bilinen neden-
lerinin ekarte edilmesi gerekir. Tanı için spirometrik 
ölçüm, radyolojik değerlendirme (HRCT) ve bronkos-
kopi birlikte kullanılmalıdır. Bronkoskopinin tanı 
için prediktif değeri zayıf olmakla birlikte bronkoal-
veoler lavaj ve uç biyopsi enfeksiyonları ve akut rejek-
siyonu dışlamak için yapılmalıdır. BOS için en önemli 
risk faktörleri primer greft disfonksiyonu, akut hüc-
resel rejeksiyon, lenfositik bronşiolit, humoral rejek-
siyon, gastro-özofageal reflü (GÖR), bronkoalveoler 
lavajda (BAL) nötrofil hakimiyeti, CMV infeksiyonu, 
Pseudomonas aeruginosa ve Aspergillus fumigatus ko-
lonizasyonudur(19). BOS’un erken tanınması agresif 
tedavi için önemlidir. Ancak BOS için güvenilir bir 
parametre yoktur. Etkin bir tedavi de yoktur.

IHLT, Amerikan Toraks ve Avrupa Solunum Dernekle-
rinin ortak BOS tanı ve tedavisine yönelik rehberinde 
tedavi önerileri siklosporinden takrolimusa geçmek, 
azitromisin eklemek, reflü varsa cerrahi müdahale, 
tedaviye refrakter BOS için re-transplantasyon şek-
lindedir(19). Rehber yüksek doz sistemik kortikoste-
roid tedavisi (> 30 mg/gün prednizon veya eşdeğeri) 
önermemektedir. BOS genel olarak irreversible bir 
seyir göstermekle birlikte son çalışmalar olguların bir 
kısmının makrolide yanıt verdiğini göstermiştir(20,21). 
Bu nedenle BOS’da azitromisin ilk basamak olarak 
önerilmektedir(19). BOS için azitromisin kullananların 
ve özellikle BAL’da nötrofilisi olanların %35-40’ında 
klinik yanıt söz konusudur. Azitromisin haftada üç 
gün 1 x 250 mg ve en az üç ay önerilmektedir.

Kardiyak Komplikasyonlar

Nakil sonrası beş yıllık hipertansiyon prevalansı 
%60’ın üzerindedir(22,23). Anti-hipertansif ilaç seçer-
ken kalsinörin inhibitörleri (KNİ) ile ilaç etkileşimi 
açısından dikkatli olunmalıdır. Kalsiyum kanal blo-
keri ilaç etkileşimi nedeni ile tercih edilmemelidir. 
Kullanılabilecek anti-hipertansifler amlodipine, ACE 
inhibitörleri veya anjiotensin reseptör blokerleridir. 
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Proteinüri veya diyabet eşlik ediyorsa ACE inhibi-
törleri veya ARB tercih edilmelidir(3). Aritmiler erken 
dönemde daha sıktır ve çoğunlukla atrial fibrilasyon 
şeklindedir(24,25). Atrial aritmiler özellikle idiyopatik 
pulmoner fibrosiz (İPF) olgularında daha sıktır. Geç 
dönemde aritmi sıklığı daha azdır ve çoğunlukla flut-
ter şeklindedir. Aritmi tedavisinde beta-bloker, amio-
daron veya kalsiyum kanal blokeri tercih edilmelidir. 
Amiodaron ve kalsiyum kanal blokerleri ile KNİ etki-
leşimine dikkat edilmelidir. Geç dönemdeki aritmiler 
için ablazyon tedavisi gerekebilir. Geç dönemde en 
sık görülen diğer kardiyak komplikasyonlar koroner 
arter hastalığı ve konstriktif perikardittir.

Renal Komplikasyonlar

Akciğer nakli sonrası hem erken dönemde hem de 
geç dönemde renal komplikasyonlar sıktır. Erken 
dönemde akut böbrek hasarı olurken kronik böbrek 
hasarı riski yıllar içerisinde belirgin şekilde artış gös-
terir. Bu durum hem morbiditeyi hem de mortaliteyi 
artırır(26). Nakil öncesi hipertansiyonu olan alıcılarda 
kronik böbrek hastalığı riski yüksektir(27). Preopera-
tif hipertansif olguların kabaca yarısında nakilden 
sonraki beş yıl içinde renal disfonksiyon gelişir(28). İlk 
beş yılda olguların %5’inde kronik diyaliz veya böbrek 
nakli gereksinimi olurken bu oran ilk 10 yılda %12’ye 
çıkar(27,28). Kronik diyaliz ihtiyacı birinci, beşinci ve 10. 
yıllarda sırası ile %3.8, %7.2 ve %7.9’dur(29). Kronik 
böbrek yetmezliğinin bir kısmı diyalize veya böbrek 
nakline kadar gider(30). Geç dönemde kronik böbrek 
hastalığı gelişiminden sorumlu en önemli faktörler 
kalsinörin inhibitörleri, hipertansiyon, diyabet ve dis-
lipidemidir. Ayrıca, ileri yaş, kadın cinsiyet, nakil ön-
cesi renal disfonksiyon, KNİ dışında nefrotoksik diğer 
ilaçların kullanımı da renal komplikasyon gelişiminde 
önemlidir(31,32). KNİ ilişkili renal hasar varlığında ilaç-
ların dozlarını azaltmak veya kesmek gerekir. m-TOR 
inhibitörleri (sirolimus, evorolimus) KNİ yerine bir te-
davi seçeneği olabilir. Ancak bu ilaçların da yara iyileş-
mesini olumsuz etkilediği ve glomerüler proteinüriye 
neden olabildikleri unutulmamalıdır.

Diyabet

Diyabetik nakil alıcılarında nakil sonrası beş ve 10 
yıllık mortalite yüksektir(33). Nakil sonrası diyabet 
insidansı %30’un üzerindedir(34). Kistik fibrozis (KF) 
olgularında bu oran %60’ın üzerine çıkmaktadır(35). 
Diyabet insidansı yıllar içerisinde daha da artar. Risk 
faktörleri glukokortikoid kullanımı, kalsinörin inhi-
bitörleri, obezite, ileri yaş, kistik fibrozisdir. Takroli-
mus kullananlarda risk siklosporin kullananlara göre 
daha fazladır(33). 

Nakil öncesi olan diyabet nakil sonrası steroid ve KNİ 
nedeni ile şiddetlenebilir. Bu nedenle açlık kan şekeri 
nakil sonrası ilk bir ayda haftalık, sonrasında üç ayda 
bir ve birinci yıldan sonra yıllık kontrol edilmelidir. 
Ülkemizde insülin türevlerine ek olarak, başlıca insü-
lin salgılatıcı (sulfonilüreler ve meglitinidler), insülin 
duyarlılaştırıcı (biguanid ve tiazolidindion), insülino-
mimetik ilaçlar, alfa glukozidaz inhibitörleri ve sod-
yum glukoz ko-transporter 2 inhibitörleri (glukore-
tikler; gliflozinler) olarak beş grup antihiperglisemik 
ilaç bulunmaktadır (http://www.turkendokrin.org/
files/DIYABET_web.pdf). Karaciğer ve böbrek dis-
fonsiyonu olanlarda diyabet tedavisinde laktik asidoz 
riskini artıracağı için metformin tercih edilmemeli-
dir. Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitörlerinin 
de diyabetik ketoasidoz ve infeksiyon açısından riskli 
olabileceği unutulmamalıdır(3). Kan şekeri kontrol al-
tına alınamayan olgularda insulin tercih edilmelidir. 
Diyet, egzersiz ve kilo kontrolü de tedavinin vazgeçil-
mez parçaları olmalıdır. 

Dislipidemi

Dislipidemi böbrek fonksiyonunu bozarak ve ciddi 
kardiyovasküler komplikasyonlara neden olarak na-
kil sonrası süreçte sağ kalımı olumsuz etkiler(36). Dis-
lipidemik hastada birincil hedef LDL-Kolesteroldür. 
Kardiyovasküler risk düşük iken LDL-Kolesterol 
> 190 mg/dL ise, kardiovasküler risk orta ve LDL-
Kolesterol > 115 mg/dL ise, kardiovasküler risk yük-
sek ve LDL-Kolesterol > 100 mg/dL ise veya kardio-
vasküler risk çok yüksek ve LDL-Kolesterol > 70 mg/
dL ise dislipidemi tedavisi başlanmalıdır. Ancak trig-
liserid düzeyi ≥ 500 mg/dL ise birincil hedef triglise-
rid olmalıdır. Trigliserid düzeyi 500 mg/dL’nin altına 
geldikten sonra yukarıda bahsedilen LDL-Kolesterol 
hedefleri sağlanmalıdır (http://www.turkendokrin.
org/files/LIPID_web.pdf). Dislipidemi tedavisinde 
ilk seçenek statinlerdir. Ancak statinlerin KNİ ile 
birlikte kullanımında rabdomiyoliz ve nefrotoksisite 
açısından dikkatli olunmalıdır. Fluvastatin ve pravas-
tatin daha güvenilir statinlerdir.

Nakil Sonrası Lenfoproliferatif Hastalıklar (NSLPH)

NSLPH histopatolojik olarak dört alt gruba ayrılır: 
erken hiperplazik lezyonlar, polimorfik lezyonlar 
(poliklonal veya monoklonal), monomorfik lezyon-
lar ve klasik Hodgkin-lenfoma. Akciğer nakli sonrası 
NSLPH riski diğer solid organ nakillerine göre daha 
fazladır(37). Nakil sonrası ilk bir yılda da sık olmakla 
birlikte daha sonraki yıllarda sıklığı giderek artar(38,39). 
İlk bir yılda genellikle pulmoner tutulumla seyreden 
form sıktır. Akciğer dışı tutulumla seyredenler daha 
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geç dönemde ortaya çıkar. Olgular semptomsuz ola-
bilir veya ateş, kilo kaybı, nefes darlığı, halsizlik ola-
bilir. Soliter veya çok sayıda parankimal nodüller (1-2 
mm’den 5 cm’ye kadar) sıktır. Mediastinal ve hiler 
lenfadenopati ve plevral efüzyon olabilir. Genellikle 
EBV re-aktivasyonu ile ilişkilidir, ancak son yıllarda 
EBV ilişkisiz olgularda artış vardır(40). Nakil sonrası 
PCR ile EBV DNA yükünün takibi önemlidir. Risk 
EBV seronegatif olgularda yüksektir ve gençlerde 
daha sıktır. Bu nedenle NSLPH kistik fibrozis olgula-
rında daha sık görülür(41). Alıcının yaşı ve nakil sonra-
sı geçen süre hastalık gelişimini etkilemektedir. Sero-
negatif alıcıda primer EBV infeksiyonu, primer CMV 
infeksiyonu, sık rejeksiyonlar ve indüksiyon tedavisi 
ilk bir yılda NSLPH riskini artırmaktadır. Yüksek doz 
immünsüpresif tedavi, alıcı yaşının yüksek olması 
ve erkek cinsiyet ise birinci yıldan sonraki hastalık 
gelişimi ile ilişkili bulunmuştur. Yoğun İS tedavi de 
NSLPH için önemli bir risk faktörüdür. mTOR inhibi-
törü (sirolimus, evorolimus) kullanımı da riski azal-
tabilir, arttırmıyor. Tedavi yaklaşımı immünsüpresif 
dozunu azaltmak veya kesmek, anti-viral ajan ekle-
mek, rituximab, radyoterapi, kemoterapi veya bunla-
rın kombinasyonudur(42). 

Kanser

Geç dönemdeki mortalitenin önemli nedenlerinden 
birisidir(18). Akciğer kanseri üç şekilde gelişebilir: Çı-
kartılan akciğerde tesadüfen saptanan kanser (< %2), 
tek akciğer nakli sonrası alıcının kendi akciğerinde 
kanser gelişimi (%9) ve greftte kanser gelişimi (< %1)
(43). Takılan akciğerde primer kanser gelişimi daha na-
dirdir ve sıklıkla da bilateral nakil sonrası daha fazla-
dır(44). Akciğer nakli nedenleri arasında sigara ile iliş-
kili akciğer hastalıklarının olması (KOAH ve İPF gibi) 
nedeni ile tek akciğer nakli sonrası alıcının kendi 
akciğerinde kanser riski yüksektir(45). Malignite pre-
valansı nakil sonrası yaşayanlarda yıllar içerisinde gi-
derek artar(46). Akciğer kanseri riski diğer solid organ 
nakillerine göre daha yüksektir(47). Genetik faktörler, 
onkogenik viral infeksiyonlar, İS ilaçlar, yaş, sigara 
kullanımı, genetik yatkınlık önemli risk faktörleridir. 
Dermatolojik maligniteler özellikle skuamöz hücreli 
karsinom ve bazal hücreli karsinom sıktır(48). Variko-
nazol cilt kanseri için önemli bir risk faktörüdür(49). 
Bu nedenle olguların belli aralıklarla cildiye poliklinik 
kontrolleri yapılmalıdır. m-TOR inhibitörleri, (siroli-
mus ve everolimus) antineoplastik özellikleri nedeni 
ile kanser riskini azaltmaktadır(50). Akciğer nakli son-
rası diğer solid organ nakillerine göre akciğer kanseri, 
ve lenfoproliferatif hastalıklar daha sıktır. 

Gastroözofageal Reflü (GÖR)

Son dönem akciğer hastalıklarının önemli bir kısmın-
da, özellikle İPF’de gastro-özofageal reflü (GÖR) sık-
tır. GÖR kaynaklı semptomlar genellikle yoktur veya 
hafiftir(51,52). GÖR erken greft hasarı için önemli bir 
risk faktörüdür. Bu nedenle nakil öncesi adaylar GÖR 
açısından rutin olarak değerlendirilmeli ve gerekiyor-
sa anti-reflü tedavi uygulanmalıdır(53,54). Nakil sonra-
sı GÖR sıklığı daha da artar ve bunun nedenleri im-
münosupresif tedavi, intratorasik basınç değişikliği, 
mide boşalımında gecikme ve vagal sinir hasarıdır(55). 
Nakil sonrası olgular asemptomatik olsalar bile GÖR 
açısından rutin olarak değerlendirilmelidirler. Bron-
koalveoler lavajda pepsin bakılması tanıda yardımcı 
olabilir(56). GÖR ile BOS arasında güçlü bir ilişki oldu-
ğu için semptomatik GÖR varlığında Nissen fundop-
likasyonu yapılmalıdır(57). 

Osteoporoz

Nakil noktasına gelmiş son dönem akciğer hastalık-
larında osteoporoz ve bununla ilişkili fraktürler sık-
tır(58,59). Akciğer nakli sonrasında osteoporoz ve bu-
nunla ilişkili kırık riski diğer organ nakillerine göre 
daha sıktır(60). Nakil sonrasında kortikosteroid kulla-
nımı, fiziksel aktivitenin azalması ve komorbiditeler 
osteopeni/osteoporoz sıklığı daha da artırır. 

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği’nin 
“Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastalıkları Tanı 
ve Tedavi” kılavuzunda nakil öncesi ve sonrasında 
olguların DXA, kalsiyum, fosfor, paratiroid hormon 
ve 25(OH)D düzeyleri ile değerlendirilmesi öneril-
mektedir (http://www.turkendokrin.org/files/web.
pdf). Nakilden önce ve sonra 1500-2000 IU/gün D 
vitamini ve 1200-1500 mg/gün kalsiyum rutin ola-
rak verilmelidir. Nakil öncesinde osteoporozu veya 
kırığı olan olgularda bifosfonat da tedaviye eklenme-
lidir. Şiddetli osteoporozu olanlarda (T skoru ≤ -3.5 
ve kırık olmayan ya da T skoru ≤ -2.5 ve kırığı olan) 
veya bifosfonatı tolere edemeyenlerde veya bu teda-
vi altında kırık gelişenlerde Teriparatid (rekombinan 
human paratiroid hormone) tercih edilmelidir.

Anksiyete ve Depresyon

Akciğer nakil adaylarında depresyon ve anksiyete sık-
tır(61). Nakil sonrası anksiyete ve depresyonun hem 
sıklığı hem de şiddeti artabilir. Bu durum tedaviye 
uyumu da olumsuz etkileyebilir. Mevcut çalışmaların 
çoğunda nakil sonrası depresyonun mortaliteyi artır-
dığı gösterilmiştir(62,63). Bu nedenle olgular bu açıdan 
değerlendirilmeli ve gerekiyorsa psikiyatri kliniğine 
yönlendirilmelidirler. 
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Venöz Tromboembolizm

Postoperatif erken dönemde daha sıktır ve üst eks-
tremite DVT sıklığı dikkat çekicidir(64,65). Ancak takip-
te herhangi bir dönemde gelişebilir. VTE mortaliteyi 
artırdığı için postoperatif profilaksi rutin olarak uy-
gulanır. Sirolimus kullanımının VTE riskini artırabi-
leceği unutulmamalıdır(66). Tedavi klasik VTE tedavisi 
ile aynıdır.

Alıcının Kendi Akciğerine Ait Komplikasyonlar

Tek akciğer nakli sonrasında alıcının kendi akciğerin-
de geç dönemde gelişebilecek en sık komplikasyonlar 
infeksiyon, pnömotoraks, primer akciğer kanseri ve 
primer hastalığın progresyonudur.

Primer Hastalığın Nüksü

Nakil sonrası allograftta primer hastalık nüks edebi-
lir. Nüks gelişen hastalıklar sarkoidoz, LAM, pulmo-
ner alveoler proteinosis, Langerhans hücreli histio-
sitosis, Bronkoalveoler karsinom, alfa-1 antitripsin 
eksikliği, pulmoner veno-okluziv hastalık, idiopatik 
pulmoner hemosiderosis, deskuamatif interstisyel 
pnömoni, diffüz panbronşiolitdir. En sık nüks gelişen 
durum sarkoidozdur. 

Graft Versus Host Hastalığı (GVHH)

Hematopoetik kök hücre nakli sonrasında sık olan bu 
durum akciğer nakli sonrası nadirdir. Karaciğer, kemik 
iliği, deri ve gastrointestinal sistem disfonksiyonu ile 
seyreder. Deri döküntüleri, ciddi sitopeni, kolestatik 
hepatit, gastroenterit ve ateş tipiktir. Akciğer nakli 
sonrası gelişen GVHH’de mortalite yüksektir(67).

İlaca Sekonder Pulmoner Toksisite

Sirolimus ve evorolimus ilaç akciğerine neden olabi-
lir(68). Dispne, kuru öksürük, hipoksemi ve bilateral 
interstisyel veya alveoler opasiteler ve bazen nodül-
ler tutulum ayırıcı tanıda ilaç akciğerini de düşün-
dürmelidir. BAL’da lenfositik alveolit veya alveoler 
hemoraji saptanabilir. Histopatolojik olarak bronşi-
olitis obliterans organize pnömoni veya interstisyel 
lenfositik infiltrasyon ve bazen de alveoler hemoraji 
saptanabilir.

Plevral Efüzyon

Erken postoperatif dönemde daha sıktır, ancak geç 
dönemde de gelişebilir. Erken dönemdeki plörezi 
kalıcı ise şilotoraks ayırıcı tanıda yer almalıdır. Geç 
dönemde ortaya çıkan efüzyonlarda infeksiyonlar, 
akut rejeksiyon, kalp yetmezliği, pulmoner emboli ve 
malignansi düşünülmelidir.

Nörolojik Komplikasyonlar

Nörolojik komplikasyonlar sıklıkla immünsüpresif 
ilaçlara sekonder gelişir. En sık görülenler baş ağrısı, 
tremor, periferik nöropati, miyopati, nöbet ve sereb-
rovasküler olaylardır. 
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