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OZET

Medikal veya cerrahi tedaviye yanitsiz son dénem akciger hastaligi olan uygun adaylar iin akciger nakli etkinligi
kanitlanmus bir tedavi segenegidir. Olgularin énemli bir kismunda nakil sonrast erken ve ge¢ donemde siklikla im-
miinsiipresif ilaglarla iligkili infeksiyonlar ve infeksiyon disi medikal komplikasyonlar gelisir. Ge¢ donemde ortaya
¢tkan komplikasyonlar sag kalimi azaltir. Bu nedenle bu komplikasyonlarin bilinmesi, degerlendirilmesi ve etkin
tedavisi énemlidir. Bu yazida akciger naklinden sonra ge¢ donemde ortaya ¢ikan medikal komplikasyonlardan
bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Akciger nakli, komplikasyonlar, sag kalim, ge¢ dénem.

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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Girig

Nakil sonras1 ge¢ dénemde bircok sistemi etkileyen
komplikasyonlar gelisebilir ve bu komplikasyonlarin
6nemli bir kism1 immiunstpresif tedavi ile iligkilidir
(Tablo 1)®®. En sik gérilen komplikasyonlar infek-
siyonlar, kronik allograft disfonksiyonu, hipertansi-
yon, diyabet, renal disfonksiyon, dislipidemi ve ma-
lignitelerdir. Yillar icerisinde bu komplikasyonlarin
siklig1 da belirgin olarak artmaktadir. Ge¢ dénemde
ortaya ¢ikan komplikasyonlarin tedavi yaklagimlar:
Tablo 2'de 6zetlenmigtir. Nakil sonras1 uzun dénem-
de gelisen bu komplikasyonlardan alt bagliklar halin-
de bahsedilecektir.

infeksiyonlar

Infeksiyon nakil sonras ilk bir ay icerisinde en 6nem-
li ikinci mortalite nedenidir. Birinci aydan sonra bir
yila kadar olan strede ise birinci siraya yiikselir. Bi-
rinci yildan sonra infeksiyonlara bagl mortalite aza-
lir, ancak infeksiyon greft disfonksiyonuna neden
oldugu i¢cin énemini korumaya devam eder®. Yogun
immiinsiipresif tedavi, azalan 6ksuruk refleksi, bozu-
lan mukosiliyer aktivite, brongiyal dolagimin bozul-

masl, lenfatik drenajin bozulmas: ve akcigerin hava
ile direkt iligkisi infeksiyon riskini artirir.

Nakil sonrast ilk bir ay bakteriyal infeksiyonlar sik-
tir. Birinci ay ile altinai aylar arasinda oportunistik
infeksiyonlar ve latent infeksiyonlarin aktivasyonlar
siktir. Immiinsiipresif tedavi dozu bu dénemde yiik-
sek oldugu i¢in Aspergillus fumigatus, Pneumocystis
jirovecii, Sitomegaloviris, Mikobakterium taberkiilo-
zis gibi infeksiyonlar bu dénemde daha sik gériilar
Altina aydan sonra immiunstipresif ilaglarin dozlar
azaltildign icin ve kan diizeyleri daha stabil oldugu
i¢in bakteriyal infeksiyonlar yine ilk siraya yerlesir ve
toplum kékenli infeksiyonlar én plana ¢ikar®.

Bakteriyal pnomoniler en sik infeksiyonlardir. {lk bir
yilda, ozellikle ilk bir ayda, olduk¢a siktirlar. Viral
pnémoniler ise daha azdir ve herhangi bir dénemde
gelisebilir. Sitomegaloviriis (CMV) en sik saptanan
oportunistik infeksiyondur®. Nakilden sonraki ilk
alt1 ayda siktir. Seropozitif donér ve seronegatif ali-
ada risk yiiksektir. Alic1 seropozitif ise latent infek-
siyonun aktivasyonu ile sekonder infeksiyon gelisir.
Infekte olgu yakinmasiz olabilecegi gibi fulminan bir
tablo da gelisebilir. Retinit, hepatit gibi ekstrapulmo-

Enfeksiyonlar

Tablo 1. Akciger nakli sonrasinda ge¢c donemde ortaya cikan komplikasyonlar®.

Bakteriyal, viral (6zellikle CMV), fungal (6zellikle aspergillus), tipik/atipik
mikobakteri ve diger firsatgi infeksiyonlar

Gastrointestinal ve

hepatik komplikasyonlar

Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, gatrik iilser, gastrit, gastrointestinal
motilite bozuklugu, GOR, 6zofajit (viral veya fungal), CMV infeksiyonu,
kanser, kolon perforasyonu, distal intestinal obstriiksiyon, pnématozis
intestinalis, pnémoperitonium, gastroparezis, pankreatit, pseudomembranéz
kolit, divertikiilit, hepatit (viral veya ilaglarla iligkili)

Hematolojik komplikasyonlar

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

Kardiyovaskiiler
komplikasyonlar

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

Renal komplikasyonlar

KNT iligkili bobrek yetmezligi, hemolitik iiremik sendrom

Nérolojik komplikasyonlar

Bas agrisy, epilepsi, konfiizyon, kognitif fonksiyon bozuklugu, psikoz,
halusinasyon, parestezi, stroke, tremor, periferik néropati,

Onkolojik komplikasyonlar

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

Endokrinolojik/Metabolik
komplikasyonlar

Obezite, diyabet, osteopeni/osteoporoz, dislipidemi

Kas-iskelet sistemi
komplikasyonlar1

Femur bag: avaskiiler nekroz, steroid miyopatisi, miyozit, rabdomiyoliz,
diyafram disfonksiyonu/paralizisi

Psikiyatrik komplikasyonlar

Anksiyete, depresyon

Allogreft komplikasyonlar

Akut rejeksiyonlar, BOS ve RAS

Plevra komplikasyonlar

Pnoémotoraks, bronkoplevral fistil, plérezi, hemotoraks, silotoraks

Diger

Tagla iligkili pulmoner toksisite (mTOR inhibitérlerine bagl pnémonitis)

GOR: Gatroozofageal refli, KNI: Kalsinérin inhibitori, BOS: Bronliyolitis obliterans sendromu, RAS: Restriktif allograft sendro-
mu, NSLPH: Nakil sonras: lenfoproliferatif hastalik.
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Tablo 2. Akciger nakli sonrasinda sik goriilen komplikasyonlarda tedavi yaklasim®.

Osteoporoz

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

Dislipidemi

Fiziksel aktivite, diyet, statinler

* Statinlerin KNI ile kullanim1 miyopati/miyozit/miyalji ve rabdomiyoliz yapabilir.
Bu nedenle diisiik dozda baslanmalidirlar. Pravastatin ve Fluvastatin KNI etkilesimi
acisindan daha guvenlidir. Statinlerin miyozit riski diger anti-lipidemikler ve
makrolidle artar. Fibrat + statin ve niasin + KNI kombinasyonlarmdan kagimlmalidir
(karaciger hasar1 ve rabdomiyoliz riski)

Diyabet
saglanamaz ise)

Diyet, egzersiz, sulfoniliireazlar, insulin (oral tedavi ile iyi metabolik kontrol

Biguanide kullanimindan kaginin.

GOR

H2 bloker veya proton pompa inhibitérii, fundoplikasyon

Hipertansiyon

(ARB), beta-bloker

etkilemez.

Kilo vermek, egzersiz, tuz kisitlamasi, stres yénetimi, sigara ve alkolii birakmak

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB), ACE inhibitérleri, anjiotensin reseptér blokerleri

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

Bobrek yetmezligi + HT

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

KKB, ACE inhibitérii, ARB, diyaliz, bobrek nakli

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

NSLPH

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

Kanser

Immimnsiipresif tedaviyi azaltmak, cerrahi, kemoterapi, radyoterapi

romu, NSLPH: Nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik.

KNTI: Kaslinorin inhibitori, GOR: Gastroozofageal reflii, KAD: Kronik allograft disfonksiyonu, BOS: Bronsiyolitis obliterans send-

ner tutulumlar olabilir. En sik yakinmalar ates, nefes
darhg ve oksiriiktir. Tanida bronkoskopik lavaj ve
biyopsi énemlidir. Radyolojik olarak diffuz tutulum
6n plandadir. Akciger tomografisinde yaygin buzlu
cam alanlar, retikiler imaj, 1-3 mm nodiller, hatta
yogun konsolide alanlar olabilir. CMV infeksiyonu
akut ve kronik rejeksiyon riskini artirir. Bu nedenle
nakil sonras: anti-viral profilaksi rutindir. Rutin pro-
filaksiye ragmen CMYV infeksiyonu ilk bir yilda olgu-
larin 1/3'ande geligebilir®. Akciger tomografisinde
nodiller, konsolidasyon, kaviter lezyon ve buzlu cam
izlenir. Serum ve BAL'da galaktomannan spesifitesi
yiiksek ancak tani i¢in sensitivitesi dugiiktir. Bu ne-
denle kesin tan: i¢in doku tanisi gerekir. Diger her-
pes viriislerine bagh infeksiyonlar (herpes simplex
ve varicella zoster virus) daha nadirdir. Epstein-Barr
virtisit (EBV) nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik
ile iligkilidir. Diger virtisler (rinovirus, respiratuar
sinsitial virus, parainfluenza, influenza A and B, ade-
noviriis, ve HIN1) de nakil sonras1 sorun yaratabilir.

Akciger nakli sonras: fungal infeksiyon riski diger
solid organ nakillerine gore daha siktir ve en sik et-
ken Aspergillus fumigatus'dur™. Bu nedenle sistemik

azole, inhale antifungal veya bu ikisinin kombinasyo-
nu rutin profilaksidir. Sistemik vorikonazol veya po-
sakonazol tercih edilir. Hepatotoksisite ve ilag etkile-
simine dikkat edilmelidir. Profilaksi siiresi genellikle
6-12 ay arasindadir. Uzun sureli vorikonazol profi-
laksisinin deri kanseri riskini artirdigi unutulmama-
lidir®. Inhale antifungal olarak genellikle lipozomal
amfoterisin B tercih edilir ve bir-ii¢ ay kadar kullani-
ir®. Pnémosistis jirovecii pnémonisi trimetoprim-
sulfametakzasol profilaksisi ile azalmig olmakla bir-
likte diger solid organ nakillerine gére akciger nakli
sonrasinda daha siktir®. Profilaksi uygulanmayan
olgularda risk ¢ok yiiksektir. Tiberkiiloz digi miko-
bakteri infeksiyonlarinin (6zellikle Mycobacterium
avium ve Mycobacterium intracellulare) siklig1 da gide-
rek artmaktadir®®1v,

Kronik Allograft Disfonksiyonu (KAD)

Akciger fonksiyonlarindaki disiis en az tg¢ hafta de-
vam eder ve FEV, ve/veya FVC nakil sonrasi en iyi de-
gerin %90'ma ulagamaz ise KAD siiphesi vardir. Teda-
viye ragmen FEV. ve/veya FVC diisisti devam eder ve
en az ii¢ hafta siire ile en iyi degerin %80’inin altinda
kalirsa KAD tanist konur®?. iki tipi vardir: Obstriiktif
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fonksiyon kaybu ile giden tip Bronsiyolitis Obliterans
Sendromu (BOS) ve restriktif fonksiyon kaybu ile giden
tip Restriktif Allograft Sendromu (RAS). Hangi tipte
olursa olsun KAD ilk bir yildan sonraki ¢éliimlerin en
sik nedenidir. Bazi merkezler aliciyr KAD'dan korun-
mak icin azitromisin énermektedir®®,

Restriktif Allograft Sendromu (RAS)

Spirometrede progresif restriktif patern ve prog-
resif fibrozis (ist zonlarda ve subplevral) ile sey-
reder®™. Genellikle BOS ile birliktedir, ancak sag
kalim BOS’dan daha kétidiir. Klinik seyir bazen ya-
vag olmakla birlikte genellikle hizli progresyon sek-
lindedir®. Diffiiz interstisyel patern, alt loblarda
interstisyel patern, bronkoalveoler lavajda nétrofili,
bronkoalveoler lavajda veya periferde eozinofili varli-
ginda RAS'da sag kalim oldukea diigiiktiir®.

Bronsiyolitis Obliterans Sendromu (BOS)

En sik gorillen KAD tipidir. BOS uzun dénem ta-
kipte en stk ¢lim nedenidir®. Ozellikle idiopatik
pulmoner fibrosis olgularinda BOS diger nakil ne-
denlerine gore daha erken gelisir. Bu durum {PF'de
GOR ve primer greft disfonksiyonunun daha sik ol-
mast ile iligkili olabilir. Kugiik havayollarinda fibrotik
skar (brongiolitis obliterans) ve spirometrik 6l¢iimde
obstruktif patern (FEV, 'de disiis) ile karakterizedir.
Tan fizyolojik ve patolojik kriterlere dayanir. FEV 'de
%20 ve tzeri azalma veya patolojik olarak brongioli-
tis obliteransin gosterilmesi tan1 icin 6nemlidir. ik
bir yilda siktir. Uzun dénem sag kalimi etkileyen en
6nemli komplikasyondur. Uluslararas: Kalp Akciger
Nakli (IHLT) Derneginin kayit verilerine gére nakil-
den sonra ilk beg yilda alicilarin %48’inde ve 10 yilda
%76’sinda bronsiyolitis obliterans veya bronsiolitis
obliterans sendromu geligiyor"®.

Progresif hava yolu obstritksiyonuna sekonder efor
dispnesi, kuru oksiiritk, hinlti ve subfebril ateg ana
yakinmalardir. Bronkodilatérlere ve kortikosteroide
yanit zayiftir. BOS yavag veya hizli progresyon gés-
terebilir veya stabil seyredebilir. FEV e gére dort ev-
reye ayrilir.

Evre 0: FEV, > bazalin %80,

Evre 1: FEV, bazalin %66-80'i arasinda,
Evre 2: FEV, bazalin %51-65'1 arasinda,
Evre 3: FEV, bazalin %50’si veya daha az.

Tami i¢in yiiksek rezolisyonlu akciger tomografisi
(HRCT) ve spirometrik 6l¢iim 6nemlidir. HRCTde
brongektazi, septal kalinlagmalar, hiperlusensi, pe-
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ribrongiyal/perivaskiiler infiltrasyon ve mozaik pa-
tern dikkat cekicidir™®. Mozaik patern ekspirasyon
fazinda daha belirginlesir. Difiizyon kapasitesi genel-
likle korunur veya hafif azalir. Ge¢ dénemde gelisen
BOS’un erken dénem BOS’dan fark: radyolojik bulgu
olarak brongektazi ve hiperinflasyonun olmasi, bal-
gamda pseudomonasin tiremesi, spirometrik él¢iim-
de agir obstriiksiyonun olmasi, istirahatte dispne ve
prodiktif cksurigin olmas: ve oskiiltasyonda ralle-
rin olmasidir.

BOS diglanma teghisidir. Reddetme, enfeksiyon, hava
yolu stenozu, efiizyon, diyafragma fonksiyon bozuk-
lugu gibi azalmis spirometrinin diger bilinen neden-
lerinin ekarte edilmesi gerekir. Tani i¢in spirometrik
olciim, radyolojik degerlendirme (HRCT) ve bronkos-
kopi birlikte kullanilmalidir. Bronkoskopinin tam
icin prediktif degeri zayif olmakla birlikte bronkoal-
veoler lavaj ve ug biyopsi enfeksiyonlari ve akut rejek-
siyonu diglamak i¢in yapilmahdir. BOS i¢in en énemli
risk faktérleri primer greft disfonksiyonu, akut hiic-
resel rejeksiyon, lenfositik brongiolit, humoral rejek-
siyon, gastro-6zofageal reflii (GOR), bronkoalveoler
lavajda (BAL) nétrofil hakimiyeti, CMV infeksiyonu,
Pseudomonas aeruginosa ve Aspergillus fumigatus ko-
lonizasyonudur™. BOS’un erken taninmas: agresif
tedavi i¢in 6nemlidir. Ancak BOS ic¢in guvenilir bir
parametre yoktur. Etkin bir tedavi de yoktur.

IHLT, Amerikan Toraks ve Avrupa Solunum Dernekle-
rinin ortak BOS tani ve tedavisine yonelik rehberinde
tedavi 6nerileri siklosporinden takrolimusa ge¢mek,
azitromisin eklemek, reflii varsa cerrahi miidahale,
tedaviye refrakter BOS i¢in re-transplantasyon sek-
lindedir®. Rehber yiksek doz sistemik kortikoste-
roid tedavisi (> 30 mg/giin prednizon veya egdegeri)
énermemektedir. BOS genel olarak irreversible bir
seyir gostermekle birlikte son calismalar olgularin bir
kisminin makrolide yanit verdigini géstermigtir®2.
Bu nedenle BOS'da azitromisin ilk basamak olarak
énerilmektedir™®. BOS i¢in azitromisin kullananlarin
ve 6zellikle BAL'da nétrofilisi olanlarin %35-40'inda
klinik yanit s6z konusudur. Azitromisin haftada tg
gun 1 x 250 mg ve en az ti¢ ay 6nerilmektedir.

Kardiyak Komplikasyonlar

Nakil sonrasi bes yillik hipertansiyon prevalansi
%60'n iizerindedir?»?. Anti-hipertansif ila¢ secer-
ken kalsinérin inhibitérleri (KNI) ile ila¢ etkilesimi
acisindan dikkatli olunmaldir. Kalsiyum kanal blo-
keri ila¢ etkilegsimi nedeni ile tercih edilmemelidir.
Kullanilabilecek anti-hipertansifler amlodipine, ACE
inhibitérleri veya anjiotensin reseptor blokerleridir.



Proteiniiri veya diyabet eglik ediyorsa ACE inhibi-
torleri veya ARB tercih edilmelidir®. Aritmiler erken
dénemde daha siktir ve cogunlukla atrial fibrilasyon
seklindedir®?). Atrial aritmiler 6zellikle idiyopatik
pulmoner fibrosiz (iPF) olgularinda daha siktir. Geg
dénemde aritmi sikhig1 daha azdir ve ¢ogunlukla flut-
ter seklindedir. Aritmi tedavisinde beta-bloker, amio-
daron veya kalsiyum kanal blokeri tercih edilmelidir.
Amiodaron ve kalsiyum kanal blokerleri ile KNI etki-
lesimine dikkat edilmelidir. Ge¢ dénemdeki aritmiler
i¢in ablazyon tedavisi gerekebilir. Ge¢ donemde en
sik gortlen diger kardiyak komplikasyonlar koroner
arter hastalig ve konstriktif perikardittir.

Renal Komplikasyonlar

Akciger nakli sonrasi hem erken dénemde hem de
gec dénemde renal komplikasyonlar siktir. Erken
dénemde akut bobrek hasari olurken kronik bébrek
hasar riski yillar icerisinde belirgin sekilde artig gés-
terir. Bu durum hem morbiditeyi hem de mortaliteyi
artirir®. Nakil éncesi hipertansiyonu olan alicilarda
kronik bobrek hastahg riski yiiksektir®”. Preopera-
tif hipertansif olgularin kabaca yarisinda nakilden
sonraki bes yil iginde renal disfonksiyon gelisir®. ilk
bes yilda olgularin %5’inde kronik diyaliz veya bébrek
nakli gereksinimi olurken bu oran ilk 10 yilda %12ye
cikar®”?®. Kronik diyaliz ihtiyaci birinci, beginci ve 10.
yillarda siras: ile %3.8, %7.2 ve %7.9'dur®. Kronik
bébrek yetmezliginin bir kismi diyalize veya bébrek
nakline kadar gider®. Ge¢ dénemde kronik bsbrek
hastaligr gelisiminden sorumlu en 6nemli faktérler
kalsinorin inhibitérleri, hipertansiyon, diyabet ve dis-
lipidemidir. Ayrica, ileri yas, kadin cinsiyet, nakil 6n-
cesi renal disfonksiyon, KNI disinda nefrotoksik diger
ilaclarin kullanimi da renal komplikasyon gelisiminde
onemlidir®-*?. KNI iligkili renal hasar varliginda ilac-
larin dozlarim azaltmak veya kesmek gerekir. m-TOR
inhibitérleri (sirolimus, evorolimus) KNI yerine bir te-
davi secenegi olabilir. Ancak bu ilaglarin da yara iyiles-
mesini olumsuz etkiledigi ve glomeriiler proteiniriye
neden olabildikleri unutulmamalidur.

Diyabet

Kiyan E.

Nakil 6ncesi olan diyabet nakil sonras steroid ve KNI
nedeni ile siddetlenebilir. Bu nedenle a¢lik kan sekeri
nakil sonrast ilk bir ayda haftalik, sonrasinda ¢ ayda
bir ve birinci yildan sonra yillik kontrol edilmelidir.
Ulkemizde insiilin tiirevlerine ek olarak, baslica insi-
lin salgilatic1 (sulfoniliireler ve meglitinidler), insilin
duyarlilagtiria (biguanid ve tiazolidindion), insiilino-
mimetik ilaglar, alfa glukozidaz inhibitérleri ve sod-
yum glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri (glukore-
tikler; gliflozinler) olarak beg grup antihiperglisemik
ila¢ bulunmaktadir (http://www.turkendokrin.org/
files/DIYABET web.pdf). Karaciger ve bobrek dis-
fonsiyonu olanlarda diyabet tedavisinde laktik asidoz
riskini artiracagi icin metformin tercih edilmemeli-
dir. Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitérlerinin
de diyabetik ketoasidoz ve infeksiyon agisindan riskli
olabilecegi unutulmamalidir®. Kan sekeri kontrol al-
tina alinamayan olgularda insulin tercih edilmelidir.
Diyet, egzersiz ve kilo kontroli de tedavinin vazgecil-
mez parcalar1 olmalidir.

Dislipidemi

Dislipidemi bébrek fonksiyonunu bozarak ve ciddi
kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olarak na-
kil sonras: siirecte sag kalimi olumsuz etkiler®. Dis-
lipidemik hastada birincil hedef LDL-Kolesteroldiir.
Kardiyovaskiler risk digiik iken LDL-Kolesterol
> 190 mg/dL ise, kardiovaskiiler risk orta ve LDL-
Kolesterol > 115 mg/dL ise, kardiovaskiiler risk yiik-
sek ve LDL-Kolesterol > 100 mg/dL ise veya kardio-
vaskiler risk ¢cok yitksek ve LDL-Kolesterol > 70 mg/
dL ise dislipidemi tedavisi baglanmalidir. Ancak trig-
liserid duzeyi > 500 mg/dL ise birincil hedef triglise-
rid olmalidur. Trigliserid dizeyi 500 mg/dL'nin altina
geldikten sonra yukarida bahsedilen LDL-Kolesterol
hedefleri saglanmalidir (http://www.turkendokrin.
org/files/LIPID_web.pdf). Dislipidemi tedavisinde
ilk secenek statinlerdir. Ancak statinlerin KNI ile
birlikte kullaniminda rabdomiyoliz ve nefrotoksisite
agisindan dikkatli olunmalidir. Fluvastatin ve pravas-
tatin daha giivenilir statinlerdir.

Nakil Sonrasi Lenfoproliferatif Hastaliklar (NSLPH)

Diyabetik nakil alicilarinda nakil sonras: bes ve 10
yillik mortalite yiiksektir®. Nakil sonrasi diyabet
insidans1 %30’un tizerindedir®?. Kistik fibrozis (KF)
olgularinda bu oran %60'1n tzerine ¢tkmaktadir®.
Diyabet insidansi yillar icerisinde daha da artar. Risk
faktorleri glukokortikoid kullanimi, kalsinérin inhi-
bitorleri, obezite, ileri yas, kistik fibrozisdir. Takroli-
mus kullananlarda risk siklosporin kullananlara gére
daha fazladir®.

NSLPH histopatolojik olarak dért alt gruba ayrilir:
erken hiperplazik lezyonlar, polimorfik lezyonlar
(poliklonal veya monoklonal), monomorfik lezyon-
lar ve klasik Hodgkin-lenfoma. Akciger nakli sonrasi
NSLPH riski diger solid organ nakillerine gére daha
fazladir®. Nakil sonrasi ilk bir yilda da sik olmakla
birlikte daha sonraki yillarda siklig1 giderek artar®®3?.
flk bir yilda genellikle pulmoner tutulumla seyreden
form siktir. Akciger disi tutulumla seyredenler daha
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ge¢ dénemde ortaya cikar. Olgular semptomsuz ola-
bilir veya ates, kilo kaybi, nefes darlig, halsizlik ola-
bilir. Soliter veya ¢ok sayida parankimal nodiiller (1-2
mmden 5 cm’ye kadar) siktir. Mediastinal ve hiler
lenfadenopati ve plevral efiizyon olabilir. Genellikle
EBV re-aktivasyonu ile iligkilidir, ancak son yillarda
EBV iligkisiz olgularda artig vardir®?. Nakil sonras:
PCR ile EBV DNA yiikintn takibi 6nemlidir. Risk
EBV seronegatif olgularda yiksektir ve genclerde
daha siktir. Bu nedenle NSLPH kistik fibrozis olgula-
rinda daha stk goriliir®”. Alicinin yagi ve nakil sonra-
s1 gecen siire hastalik gelisimini etkilemektedir. Sero-
negatif alicida primer EBV infeksiyonu, primer CMV
infeksiyonu, sik rejeksiyonlar ve indiksiyon tedavisi
ilk bir yilda NSLPH riskini artirmaktadir. Yiksek doz
immunsupresif tedavi, alic1 yagiin yiksek olmasi
ve erkek cinsiyet ise birinci yildan sonraki hastalik
geligimi ile iligkili bulunmustur. Yogun IS tedavi de
NSLPH icin énemli bir risk faktériidiir. mTOR inhibi-
téri (sirolimus, evorolimus) kullanimi da riski azal-
tabilir, arttirmiyor. Tedavi yaklagimi immiinsiipresif
dozunu azaltmak veya kesmek, anti-viral ajan ekle-
mek, rituximab, radyoterapi, kemoterapi veya bunla-
rin kombinasyonudur®?.

Kanser

Ge¢ donemdeki mortalitenin énemli nedenlerinden
birisidir™®. Akciger kanseri ii¢ sekilde geligebilir: Ci-
kartilan akcigerde tesadiifen saptanan kanser (< %2),
tek akciger nakli sonras: alicinin kendi akcigerinde
kanser gelisimi (%9) ve greftte kanser gelisimi (< %1)
43), Takilan akcigerde primer kanser gelisimi daha na-
dirdir ve siklikla da bilateral nakil sonras: daha fazla-
dir?. Akciger nakli nedenleri arasinda sigara ile ilig-
kili akciger hastaliklarinin olmasi (KOAH ve iPF gibi)
nedeni ile tek akciger nakli sonrasi alicinin kendi
akcigerinde kanser riski yiiksektir®’. Malignite pre-
valansi nakil sonras1 yagayanlarda yillar icerisinde gi-
derek artar®®. Akciger kanseri riski diger solid organ
nakillerine gére daha yiiksektir®”. Genetik faktérler,
onkogenik viral infeksiyonlar, IS ilaclar, yas, sigara
kullanimi, genetik yatkinlik énemli risk faktérleridir.
Dermatolojik maligniteler 6zellikle skuaméz hiicreli
karsinom ve bazal hiicreli karsinom siktir®. Variko-
nazol cilt kanseri i¢in énemli bir risk faktoridir®.
Bu nedenle olgularin belli araliklarla cildiye poliklinik
kontrolleri yapilmalidir. m-TOR inhibitérleri, (siroli-
mus ve everolimus) antineoplastik ézellikleri nedeni
ile kanser riskini azaltmaktadir®”. Akciger nakli son-
rast diger solid organ nakillerine gére akciger kanseri,
ve lenfoproliferatif hastaliklar daha siktir.
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Gastrodzofageal Reflii (GOR)

Son dénem akciger hastaliklarinin énemli bir kismin-
da, 6zellikle IPF'de gastro-6zofageal reflu (GOR) sik-
tir. GOR kaynakli semptomlar genellikle yoktur veya
hafiftir®*?, GOR erken greft hasar1 i¢in 6nemli bir
risk faktortdiir. Bu nedenle nakil 6ncesi adaylar GOR
agisindan rutin olarak degerlendirilmeli ve gerekiyor-
sa anti-refli tedavi uygulanmalidir®*>®. Nakil sonra-
st GOR siklig1 daha da artar ve bunun nedenleri im-
minosupresif tedavi, intratorasik basing degisikligi,
mide bogaliminda gecikme ve vagal sinir hasaridir®.
Nakil sonrasi olgular asemptomatik olsalar bile GOR
agisindan rutin olarak degerlendirilmelidirler. Bron-
koalveoler lavajda pepsin bakilmas: tanida yardimec
olabilir®. GOR ile BOS arasinda giiglii bir iliski oldu-
gu icin semptomatik GOR varliginda Nissen fundop-
likasyonu yapilmalidir®”.

Osteoporoz

Nakil noktasina gelmis son dénem akciger hastalik-
larinda osteoporoz ve bununla iligkili fraktiirler sik-
tir®®*®. Akciger nakli sonrasinda osteoporoz ve bu-
nunla iligkili kirik riski diger organ nakillerine gére
daha siktir®. Nakil sonrasinda kortikosteroid kulla-
mimy, fiziksel aktivitenin azalmasi ve komorbiditeler
osteopeni/osteoporoz siklig1 daha da artirir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin
“Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tam
ve Tedavi” kilavuzunda nakil éncesi ve sonrasinda
olgularin DXA, kalsiyum, fosfor, paratiroid hormon
ve 25(0OH)D diizeyleri ile degerlendirilmesi éneril-
mektedir (http://www.turkendokrin.org/files/web.
pdf). Nakilden énce ve sonra 1500-2000 [U/giin D
vitamini ve 1200-1500 mg/giin kalsiyum rutin ola-
rak verilmelidir. Nakil éncesinde osteoporozu veya
kirig1 olan olgularda bifosfonat da tedaviye eklenme-
lidir. Siddetli osteoporozu olanlarda (T skoru < -3.5
ve kirik olmayan ya da T skoru < -2.5 ve kirig1 olan)
veya bifosfonat: tolere edemeyenlerde veya bu teda-
vi altinda kirik geligenlerde Teriparatid (rekombinan
human paratiroid hormone) tercih edilmelidir.

Anksiyete ve Depresyon

Akciger nakil adaylarinda depresyon ve anksiyete sik-
t1r®. Nakil sonras: anksiyete ve depresyonun hem
sikhig1 hem de giddeti artabilir. Bu durum tedaviye
uyumu da olumsuz etkileyebilir. Mevcut ¢alismalarin
cogunda nakil sonras: depresyonun mortaliteyi artir-
dig1 gésterilmistir®?. Bu nedenle olgular bu acidan
degerlendirilmeli ve gerekiyorsa psikiyatri klinigine
yonlendirilmelidirler.
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Norolojik Komplikasyonlar

Postoperatif erken dénemde daha siktir ve st eks-
tremite DVT sikhig dikkat cekicidir®*?. Ancak takip-
te herhangi bir dénemde geligebilir. VTE mortaliteyi
artirdig icin postoperatif profilaksi rutin olarak uy-
gulanir. Sirolimus kullanmiminin VTE riskini artirabi-
lecegi unutulmamalidir®. Tedavi klasik VTE tedavisi
ile aymidur.

Alicinin Kendi Akcigerine Ait Komplikasyonlar

Tek akciger nakli sonrasinda alicinin kendi akcigerin-
de ge¢ dénemde geligebilecek en sik komplikasyonlar
infeksiyon, pnémotoraks, primer akciger kanseri ve
primer hastaligin progresyonudur.

Primer Hastaligin Niiksii

Nakil sonras: allograftta primer hastalik nitks edebi-
lir. Niiks gelisen hastaliklar sarkoidoz, LAM, pulmo-
ner alveoler proteinosis, Langerhans hiicreli histio-
sitosis, Bronkoalveoler karsinom, alfa-1 antitripsin
eksikligi, pulmoner veno-okluziv hastalik, idiopatik
pulmoner hemosiderosis, deskuamatif interstisyel
pnémoni, diffiiz panbronsiolitdir. En sik nitks gelisen
durum sarkoidozdur.

Graft Versus Host Hastaligi (GVHH)

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda sik olan bu
durum akciger nakli sonrasi nadirdir. Karaciger, kemik
iligi, deri ve gastrointestinal sistem disfonksiyonu ile
seyreder. Deri dokiintiileri, ciddi sitopeni, kolestatik
hepatit, gastroenterit ve ateg tipiktir. Akciger nakli
sonrasi gelisen GVHH'de mortalite yiiksektir®?.

ilaca Sekonder Pulmoner Toksisite

Sirolimus ve evorolimus ilag akcigerine neden olabi-
1ir®. Dispne, kuru 6kstiriik, hipoksemi ve bilateral
interstisyel veya alveoler opasiteler ve bazen nodul-
ler tutulum ayiria tanida ila¢ akcigerini de digsun-
durmelidir. BAL'da lenfositik alveolit veya alveoler
hemoraji saptanabilir. Histopatolojik olarak bronsi-
olitis obliterans organize pnémoni veya interstisyel
lenfositik infiltrasyon ve bazen de alveoler hemoraji
saptanabilir.

Plevral Efiizyon

Erken postoperatif dénemde daha siktir, ancak geg
dénemde de geligebilir. Erken doénemdeki plérezi
kalic1 ise silotoraks ayiria tanida yer almalidir. Geg
dénemde ortaya cikan efiizyonlarda infeksiyonlar,
akut rejeksiyon, kalp yetmezligi, pulmoner emboli ve
malignansi digiinilmelidir.

Nérolojik komplikasyonlar siklikla imminsiipresif
ilaglara sekonder gelisir. En sik gériilenler bag agrisi,
tremor, periferik néropati, miyopati, nébet ve sereb-
rovaskiiler olaylardur.
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