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ÖZET

Son dönem akciğer hastalıklarında uygulanan akciğer nakli sonrası mortalite ve morbiditeyi belirleyen önemli ne-
denlerden biri kronik akciğer allogreft disfonksiyonudur. Transplantasyon sonrası yaşam süresi uzadıkça görül-
me oranı artmaktadır. En son International Society for Heart and Lung Transplantation tarafından yayınlanan 
konsensusa göre dört fenotipi vardır. Obstrüktif tip olan bronşiyolitis obliterans sendromu, yaşam süresi daha 
kısa olan restriktif tip, miks ve tanımlanmayan allogreft disfonksiyonudur. Tanı, solunum fonksiyonlarındaki 
bozulma ve buna neden olabilecek diğer olası nedenlerin ekarte edilmesi ile konulmaktadır. Solunum fonksiyon 
testinde FEV1’de hastanın bazal değerinde %10’luk azalma olduğunda, olgu tetkik edilmelidir. FEV1’deki ≥ %20
’lik azalma üçüncü ayda devam ettiği takdirde kesin kronik akciğer allogreft disfonksiyonu tanısı konmaktadır. 
Bronkoskopik incelemelerin yararı daha çok ayırıcı tanı konusundayken, radyolojik görüntüleme obstrüktif ve 
restriktif tip ayrımında yol göstericidir. Nötrofilik alveolit eşlik ettiği bronşiyolitis obliterans sendromlu olgularda 
azitromisin tedavisine yanıt gözlenirken, kronik rejeksiyon için günümüzde ne yazık ki, çok az tedavi seçeneği 
mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Akciğer nakli, kronik rejeksiyon, tanı, tedavi.
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SUMMARY

Lung transplantation is performed in patients with end stage lung disease, and has poor long-term survival. 
Chronic lung allograft dysfunction is the most important factor that causes mortality and morbidity after trans-
plantation. The incidence of chronic rejection increases in patients having longer survival. There are four different 
phenotypes including bronchiolitis obliterans syndrome, restrictive type with short survival, mixed and unde-
fined type according to last consensus declared by International Society for Heart and Lung Transplantation. 
Chronic lung allograft dysfunction is diagnosed with lung function decline that is not explained by other condi-
tions. Patient with a first drop in FEV1 ≥ 10% should be investigated. If decreasing in FEV1 ≥ 20% still persists 
after three months despite of treatment, chronic lung allograft dysfunction is diagnosed as definitely. Bronchos-
copy has major role for detecting treatable causes and radiologic evidence is helpful to distinguish of obstructive 
and restrictive allograft dysfunctions. Unfortunately, there are few treatment options having limited efficacy. 
Only one group of patients having bronchiolitis obliterans syndrome with neutrophilic bronchoalveolar lavage is 
responsive to azithromycin use. 
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Akciğer nakli, son dönem akciğer hastalıklarında, 
tüm uygulanabilir olan tedavilerden sonra uygula-
nan yaşam kurtarıcı bir tedavi yaklaşımıdır. Geçen 
35 yıl içinde yapılan akciğer nakli sayısı giderek art-
mış ve 2016 yılında yapılan yıllık nakil sayısı 4554’e 
ulaşmıştır(1). Greftin hazırlanması/korunması, ope-
rasyon tekniklerindeki yenilikler; perioperatif dö-
nemdeki bakım, immünsüpresyon ve posttransplant 
dönemde yönetimdeki gelişmelerle bir yıllık yaşam 
süresinde önemli bir iyileşme olmasına rağmen(2), ta-
kip eden dönemlerdeki yaşam süresinde düzelmeler 
minimal olmuştur. Diğer organ nakillerine göre daha 
kısa yaşam süresi mevcuttur. Median yaşam süresi 
yaklaşık altı yıl iken, 10 yıllık yaşam süresi %32’de 
kalmaktadır(2). Yaşam süresinin kısa olmasının en 
önemli nedeni kronik akciğer allogreft disfonksiyo-
nu (CLAD)’dur. CLAD, ilk bir yıldan sonra görülen 
ölümlerin %40-50’sine sebep olmaktadır. Beşinci yıl-
da CLAD oranı %50 iken, onuncu yılda ise %76 gibi 
yüksek değerlere ulaşmaktadır(3). 

İlk olarak 1984 yılında Burke ve ark.(4) patolojik 
olarak bronşiyolitis obliterans (BO) bulgusu olan, 
progresif irreversible obstrüktif allogreft disfonksi-
yonunu tanımlamışlardır. Zaman geçtikçe transplan-
tasyon sonrası klinik bulgular ve kompleks biyoloji 
daha fazla anlaşılmaya başlandı. Sonuçta bronşiyo-
litis obliterans sendromunun (BOS) tüm kronik re-
jeksiyon olgularını tanımlamak için yeterli olmadığı 
görülmüştür. Sato ve ark.(5) solunum fonksiyon tes-
tinde progresif olarak azalan restriktif tipte solunum 
fonksiyon testinde kayıpla birlikte, radyolojik olarak 
plevral değişiklik ve/veya interstisyel fibrozisin eşlik 
ettiği restriktif allogreft sendromu (RAS)’nu tanımla-
dılar. Sonuçta 2010 yılında ilk defa, kronik allogreft 
disfonkisyonu sonucu ortaya çıkan klinik durumu 
tanımlamak amacıyla; hava yolu ve akciğer paran-
kimindeki patolojik değişiklikleri kapsayacak olan 
CLAD terminolojisi literatüre katılmıştır(6).

Özellikle solunum fonksiyon testinde düşmenin iz-
lendiği akut rejeksiyon, lenfositik bronşiyolit, P. ae-
ruginosa ve Aspergillus fumigatus gibi mikroorganiz-
malarla kolonize olmak veya enfeksiyon geçirmek, 
donör ve alıcı genetik yapısı, primer greft disfonksi-
yon öyküsü, partiküler maddeler, HLA antikor varlığı 
veya kendi antijenlerine karşı antikor gelişimi BOS 
için risk faktörleri arasında yer almaktadır. İki re-
jeksiyon fenotipi için birçok risk faktörü benzer gibi 
görülmesine rağmen, RAS gelişimi için spesifik risk 
faktörleriyle ilgili kanıtlar, BOS kadar güçlü değildir. 
Akut hücresel rejeksiyon, lenfositik bronşiyolitis, P. 
aeruginosa kolonizasyonu, enfeksiyon ve BAL’da nöt-

rofili varlığının; RAS gelişimi için BOS ile benzer öne-
me sahip olduğu gösterilmiştir(7).

Hasta Değerlendirme ve Tanı Süreci

Klinik olarak CLAD, hastanın referans FEV1 değerin-
de ≥ %20 olan persistan azalma olarak tanımlanmak-
tadır. Postoperatif dönemde en az üç hafta arayla ya-
pılan solunum fonksiyon testlerinden, en iyi iki FEV1 
değerinin ortalaması “referans FEV1” değeri olarak 
kabul edilmektedir. CLAD obstrüktif ve restriktif tip-
te olduğu gibi miks tipte, hatta hiçbir gruba uymayan 
tanımlanmayan tipte görülebilmektedir(8). Solunum 
fonksiyonlarında kayba neden olabilecek Tablo 1’de 
yer alan nedenler ekarte edildikten sonra CLAD tanı-
sı konulabilmektedir.

Yaşlanma, kilo alma veya altta yatan -akciğer nakline 
neden olan- hastalığın nüksü, toraks duvarı cerrahisi 
gibi durumlar akciğer fonksiyonlarında azalmaya ne-
den olabileceği ve CLAD kriterlerinin uygulanmasın-
da karışıklığa yol açabileceği unutulmamalıdır. Yaşa 
bağlı değişiklikler beklenen akciğer volümüne göre 
yüzde değerinde anlamlı değişiklik olup olmaması ile 
çözümlenebilmektedir. Kilo alma da, radyolojik bulgu 
olmaksızın restriktif tipte fonksiyon kaybına sebep 
olmaktadır. Bu durumda hastanın kilo vermesiyle 
solunum fonksiyonlarının geri dönmesi beklenir. 
Akciğer volümlerini değerlendirirken donör-alıcı cin-
siyet, yaş ve boy uyumsuzluğu durumları da dikkate 
alınmalıdır.

Referans FEV1 değerindeki değişiklik için kabul edi-
len sınır ≥ %20 azalma olmasına rağmen, çoğu mer-
kez FEV1’deki ≥ %10’luk azalmayı potansiyel CLAD 
olarak kabul ederek ileri incelemeye başlamaktadır. 
Zorlu vital kapasite (FVC)’de değişiklik olsun veya ol-
masın FEV1’deki ≥ %20’lik azalma olduğu durumda, 
olgu için “possible CLAD” tanımlaması kullanılmak-
tadır. Solunum fonksiyonlarında kayba neden olan ve 
tedaviye yanıt verebilecek olan Tablo 1’deki nedenler 
ekarte edildikten, en az üç hafta sonra tekrar edilen 
solunum fonksiyon testinde veya infeksiyon, akut 
hücresel/antikor ilişkili rejeksiyon, havayolu stenozu 
gibi sekonder durumlar için uygulanan yeterli teda-
vi ardından hala FEV1’deki ≥ %20’lik azalma devam 
ederse “probable CLAD” terimi kullanılmaktadır. Bu 
aşamadan sonra olgunun, potansiyel tetkik/girişim 
tedavi açısından yol göstermesi amacıyla CLAD evre-
lemesi (Tablo 2) ve klinik sub-tiplendirmesi (Tablo 3) 
yapılmaktadır(8).

Önceden yapılan BOS evreleme sisteminde;hekimleri 
ileri incelemeye yönlendiren “Stage 0-p” (FEV1 %81-
90 ve/veya FEF%25-75 ≤ %75) evresi mevcuttu ve en 
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son grup olarak ise Stage 3 (FEV1 ≤ %50) olan olgula-
rı içeriyordu. Klinik fenotiplemeye göre yapılan yeni 
CLAD evrelemesindeyse en son grup olarak FEV1 ≤ % 
35 olan olguları içeren CLAD 4 grubu yer almaktadır. 
Yeni evreleme sisteminde CLAD 3 ve 4 gruplaması-
nın oluşturulmasıyla, olgular arasındaki prognoz far-
kı daha iyi belirlenebilmiştir(8).

Üç ay geçmesine rağmen hastanın FEV1’deki azalması 
hala ≥ %20 ise CLAD tanısı doğrulanmış olur(9). Bu 
tanıyı koymadan önce CLAD’a neden olabilecek en-
feksiyon, akut rejeksiyon ve aspirasyon gibi akut ne-
denlerin tedavi edildiğinden emin olmak gerekmek-
tedir (Şekil 1). 

CLAD Fenotipleri

Klinik olarak stabil olarak seyreden hastada dispne, 
öksürük, yorgunluk veya ateş gibi semptomların or-
taya çıkması ve/veya FEV1 değerindeki azalmanın 
izlenmesi allogreft disfonksiyonu nedeniyle mey-
dana gelebilir. FEV1 değerindeki ≥ %10’luk düşme 
uyarıcı olmalıdır. Bu durumda görüntüleme, solu-
num fonksiyon testinin doğrulanması, bronkoskopi 
gibi ileri incelemelerin yapılması gerekmektedir. Bu 
klinik sonuca sebep olan spesifik durum bulunmaya 
çalışılır. Özellikle tedavi başlanmışsa dört-altı hafta 
sonra hasta tekrar değerlendirilir. Solunum fonksi-
yon testinde reversibilite varlığı, obstrüksiyonun di-
ğer nedenlerini saptamada yardımcı olabilir. Akciğer 
disfonksiyonuna potansiyel olarak neden olabilecek 
anastomozda darlık, akut rejeksiyon, enfeksiyon 
veya tek akciğer transplantasyonu yapılanlarda na-
tive akciğerdeki hiperinflasyon gibi nedenler ekarte 
edilip, fonksiyon kaybı her hangi bir nedenle açıkla-
namadığı takdirde, solunum fonksiyon kayıp nedeni 
olarak CLAD akla gelmelidir.

Kronik akciğer allogreft disfonksiyonu BOS, RAS, 
miks ve henüz tanımlanmamış tipte olabilmektedir. 
CLAD’ın en sık görülen tipi BOS’tur ve farklı çalış-

A. Referans FEV1 değerinin değiştirilmesi gereken 
durumlar (eğer FEV1 en az altı ay stabil kalırsa)

1. Normal yaşlanma süreci nedeniyle azalma

2. Cerrahi nedenler

• Transplante akciğerde rezeksiyon, toraks 
duvarı cerrahisi, frenik sinir hasarı

3. Mekanik faktörler

• Persiste plevral sıvı

• Böbrek,kalp, karaciğer yetmezliği gibi ne-
denlerle persiste eden akciğer ödemi

• Hava yolunda stenoz

• Miyopati, nöropati, parkinson hastalığı

• Kilo alma

• Tek taraflı akciğer nakli sonrası, alıcının 
kalan akciğerinde hiperinflasyon

4. Kronik skarla iyileşen lokalize enfeksiyon

• Abse, ampiyem, miçetoma

B. CLAD’dan kolayca ayırdedilemeyen ve referans 
FEV1 değerinin yeniden hesaplanmasına neden 
olan durumlar

1. Altı aydan daha kısa olan yukarıdaki durumlar-
dan herhangi biri

2. Tümör infiltrasyonu

3. Transplant endikasyonu olan alttaki hastalığın 
nüksüne bağlı allograftte infiltrasyon (LAM, 
sarkoidoz vb.)

4. Pulmoner toksisiteye neden olan ilaçlar ve 
diğer durumlar (sirolimus, MTX, amiodarone, 
radyoterapi)

5. Pulmoner arterde daralma veya emboli

6. Akut/subakut yaygın enfeksiyon

7. Akut/subakut hücresel veya antikor aracılı 
rejeksiyon

8. Aspirasyona bağlı akut/subabakut değişiklikler

C. Beklenen normal akciğer fonksiyonlarına ulaşa-
mama (örneğin; alıcının beklenen FEV1 değerinin 
≤ %80 olduğu, düşük referans FEV1 değeri). Bu 
durum donör ile alıcı arasındaki yaş farkı veya 
operasyon sırasındaki allogreft azaltıcı cerrahi/
lobektomi sonucu oluşabilir.

CLAD: Kronik allogreft disfonksiyonu; FEV1: Zorlu birinci 
saniye ekspiratuar volüm; LAM: Lenfanjioleiomyomatozis.

Tablo 1. Kronik allogreft fonksiyon kaybına 
neden olan ve CLAD olmayan hastalık veya du-
rumlar.

Tablo 2. CLAD evrelemesi.

Evre Spirometri değerleri

CLAD 0 FEV1 > Bazal FEV1’in %80

CLAD 1 FEV1: Bazal FEV1’in %65-80

CLAD 2 FEV1: Bazal FEV1’in %50-65

CLAD 3 FEV1: Bazal FEV1’in %35-50

CLAD 4 FEV1≤ Bazal FEV1’in %35

CLAD: Kronik allogreft disfonksiyonu; FEV1: Zorlu birinci 
saniye ekspiratuar volüm.
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malarda saptanma oranı %60-70 arasında değişmek-
tedir(10-12). Bronşiyolitis obliterans sonucu, hava akı-
mı kısıtlaması meydana gelmektedir. Tanı için kalıcı 
radyolojik opasite yokluğuyla birlikte, FEV1/FVC < 
0.70 ve FEV1’de ≥ %20 düşme olması gerekmektedir. 
Akciğer grafisi BOS’un başlangıç döneminde normal 

olarak gözlenirken yüksek rezolüsyonlu BT’de air-
trapping, mozaik atenüasyon, bronşektazi, bronş 
duvar kalınlaşmaları, bazen de tipik olarak minimal 
olan tomurcuklu ağaç görüntüsüne rastlanabilir(13). 
Klinik ve spirometrik bulgularla karşılaştırıldığında; 
radyolojik olarak mozaik atenüasyon ve air-trapping 

Tablo 3. CLAD fenotiplerinin özellikleri.

Obstrüksiyon 
(FEV1/FVC < 0.70)

Restriksiyon (TLC’de bazale göre ≥ 
%10 azalma) BT’de Opasiteler

BOS + - -

RAS - + +

Miks + + +

Tanımlanmayan
+ - +

+ + -

CLAD: Kronik allogreft disfonksiyonu; BOS: Bronşiyolitis obliterans sendromu; RAS: Restriktif allogreft disfonksiyonu; FEV1: 
Zorlu birinci saniye ekspiratuar volüm; FVC: Zorlu vital kapasite; TLC: Total akciğer kapasitesi; BT: Bilgisayarlı tomografi.

Şekil 1. Kronik allograft şüphesi olan hastaya yaklaşım.

CLAD: Kronik allogreft disfonksiyonu; BOS: Bronşiyolitis obliterans sendromu; RAS: Restriktif allogreft disfonksiyonu; 
FEV1: Zorlu birinci saniye ekspiratuar volüm; FVC: Zorlu vital kapasite; TLC: Total akciğer kapasitesi; BT: Bilgisayarlı tomog-
rafi. *: Tablo 1’deki durumlar.
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varlığı en iyi tanımlayıcı bulgular olarak saptanmış-
tır. Sensivite ve spesifitesi sırasıyla %44 vs. %77 ve 
%64 vs. %100’dür(14-16).

BOS’un histolojik bulgusu ise kartilaj içermeyen kü-
çük hava yollarındaki inflamatuvar ve fibroproliferatif 
sürecin göstergesi olan BO’dur. Submukozada izlenen 
yoğun eozinofilik hyalen fibrozis lümende tam veya 
kısmı obstrüksiyona sebep olmaktadır(17). Fakat trans-
bronşiyal biyopsi (TBB)’de her zaman bronşiyal do-
kuya rastlanmayabilir ve bronşiyal obstrüksiyon gös-
terilemez. Distal havayollarında mukostazis ve/veya 
köpüksü histiyositler distal hava yollarında BO’ya eşlik 
edebilir. Yapılan örneklemenin sınırlı ve hastalığın ak-
ciğerde homojen olmaması nedeniyle, TBB işlemi BO 
tanısında duyarlı bir yöntem değildir(18-20).

Bronkoskopi işlemi olası tedavi edilebilir tüm tanıları 
ekarte etmenin yanı sıra CLAD düşünüldüğü takdir-
de tedavi açısından da yönlendirici olabilmektedir. 
Özellikle BAL’da nötrofil oranı > %15 olan olgularda 
azitromisinle uygulanan tedavi sonrası FEV1’de an-
lamlı düzelmenin olduğu(21-23) ve tedaviyle hava yol-
larındaki nötrofil oranın azaldığı görülmüştür(21,24). 
Radyolojik olarak özellikle bu olguların yüksek re-
zolüsyonlu bilgisayarlı tomografi görüntülerinde; 
sentrilobüler nodül ve tomurcuklu ağaç gibi aktif 
hava yolu hastalığı bulguları izlenmiştir(25). Bu hasta 
grubu, BOS’lu hastaların yaklaşık %40’ını oluştur-
maktadır. 

CLAD’lı hastaların %30 kadarı restriktif fenotiptedir 
(RAS)(10,26). FEV1’de referans değerine göre persiste 
eden ≥ %20’lik düşme (± FVC), total akciğer kapa-
sitesinin bazale göre ≤ %90 olması, akciğer grafisi 
ve/veya bilgisayarlı tomografide kalıcı opasitelerin 
varlığı durumunda tanımlanmaktadır. Restriksiyon 
total akciğer kapasitesindeki ≥ %10 azalma şeklin-
de tanımlanırken(10), FVC için bu değer ≥ %20 olarak 
kabul edilmektedir(27,28). Patolojik olarak son dönem 
pulmoner fibrozise ilerleyen diffüz alveoler hasarlan-
ma izlenmektedir. Az sayıda hücresel inflamasyon; 
visseral plevra, alveoler kesecikleri ve interstisyum 
ve interlobular septayı etkileyen fibrozis ve elastozis-
le karakterizedir. Plevral tutulum da olaya eşlik ede-
bilir(9,27-30). Radyolojisi BOS’tan tipik olarak farklıdır. 
Buzlu cam, konsolidasyon, küçük linear ve retiküler 
değişiklikler, multiloberopasiteler, plevral tutulum 
olsun veya olmasın, bu bulgular üç ay persiste olursa, 
RAS tipi CLAD’ı işaret eder(27). Bilgisayarlı tomog-
rafide (sub)plevral kalınlaşmalar ve pleuroparanki-
mal infiltrasyonlar mevcuttur. Hastaların önemli 
bir kısmında apikal bölge tutulumu izlenir(5). Fakat 

bazı hastalarda diffüz veya bazal akciğerlerin domi-
nant olarak etkilendiği infiltrasyonlar görülür. İlginç 
olarak bu olguların prognozlarının apikal tutulumu 
olanlara göre daha kötü olduğu izlenmiştir(31). Meka-
nizması bilinmemekle birlikte kan eozinofil değeri 
ve artmış CRP değeri ile korele olan bronkoalveolar 
lavajdaki eozinofili (> %2) varlığı, RAS gelişimiyle 
ilişkili bulunmuştur. Yine periferik kanda eozinofili 
varlığı, RAS tanısından sonra kötü prognozu işaret 
etmektedir(31).

Ayrıca, allogreft disfonksiyonun miks tipte olabile-
ceği ve birbirine dönüşebileceği unutulmamalıdır. 
RAS’lı hastaların yapılan örneklemelerinde %67-88 
oranında BO saptanırken(28), BOS’lu hastaların prog-
resyon sürecinde RAS fenotipine dönüşüm meydana 
gelebilmektedir.

Hasta Takibi

CLAD tanılı hastaların solunum fonksiyon testleri 
stabil kaldığı veya yavaş düşmenin izlendiği durum-
da üç-dört ay arayla spirometrik takiplerinin yapıl-
ması önerilmektedir. TLC’nin ilk değerlendirmesinin 
operasyonun üçüncü ve altıncı ayında altın standart 
teknik olan “body plethysmography”(32) ile ölçülmesi 
ve yıllık rutin değerlendirilmesi önerilmektedir. Eğer 
FEV1 değerinde bazale göre ≥ %10’luk düşüş oldu-
ğu takdirde tekrarlanması gerekmektedir. Solunum 
fonksiyon testi sonuçları optimal durumda olduğu 
takdirde tüm akciğer nakli olan hastaların operasyon 
sonrası altıncı ayında inspiratuar ve ekspiratuar faz-
da, 3 mm kesit kalınlığında, kontrastsız bilgisayarlı 
tomografilerinin çekilmesi önerilmektedir. Böylece 
ekspiratuar fazda airtrapping erken dönemde sap-
tanabilir. Dettmer ve ark.(33) BT görüntülemesiyle 
CLAD’ın başlangıcının saptanabileceğini, RAS geli-
şiminin ve yaşam süresinin predikte edilebileceğini 
göstermişlerdir. 

Bronkoskopi ve bronkoskopik örneklemeler ayırıcı 
tanıda yer alan daha çok tedavi edilebilir durumların 
saptanması için önemlidir. CLAD’ın tanı (biyopsile-
rin küçük ve hastalığın heterojen olması nedeniyle) 
ve takibinde spesifik özelliği yoktur.

CLAD başlangıç tarihi olarak, referansa göre FEV1 
değerinin ilk defa ≤ %80 saptandığı tarih kabul 
edilmektedir(8). CLAD başlama zamanını belirlemek 
hala tartışmalı olan konulardan biridir. Solunum 
fonksiyon testlerinin nerede, nasıl ve ne sıklıkla 
yapıldığına göre sonuç değişebilir. Testlerin akre-
dite solunum fonksiyon testi laboratuvarlarında 
yapılması önemlidir. Yine biyopsi, görüntüleme gibi 
sürveyans kontrollerinin sıklığı da tanı zamanını 



Güncel Göğüs Hastalıkları Serisi 2020; 8 (1): 136-144

Ekren KP. 141141

etkileyecek diğer faktörler arasındadır. Solunum 
fonksiyon testinin yapılamadığı durumda bu sınıfla-
madan yararlanmak söz konusu olmayacaktır. Tanı 
sonrası eğer etkin tedaviyle referansa göre FEV1 ≥ 
%80’e ulaşırsa “Bu durumda CLAD tanımlaması/
değerlendirilmesi nasıl yapılacak?” bu da cevaplan-
ması gereken önemli sorulardan biridir. Ayrıca, tanı 
için geçmesi istenen “üç aylık” eşik zaman aralığı 
fizyolojik değişikliklerin kalıcı hale gelmesiyle ilgi-
li yeterince veri olmaması nedeniyle, deneyimlere 
dayanarak belirlenmiştir. Tanı için gerekli olan bu 
bekleme süresinde de hastanın tedavisiz izlenmesi 
önerilmemektedir.

Tedavi

Ne yazık ki, günümüzde çok az tedavi seçeneği mev-
cuttur ve bunların çoğu BOS’lu hastalar içindir ve et-
kinlikleri çok kısıtlıdır. Retransplantasyon tek tedavi 
seçeneği olmakla birlikte mortalite ve morbidite yük-
sekliği nedeniyle çok iyi seçilmiş hastalarda uygulan-
ması önerilmektedir. BOS nedeniyle retransplant ya-
pılan olgularda median yaşam süresi 1482 gün iken, 
RAS’lı olgularda 773 gün olarak saptanmıştır(34). 

BOS’lu olgularda yüksek doz kortikosteroid tedavi-
sinin yararı olmadığı gibi osteoporoza bağlı fraktür, 
katarakt ve dispepsi gibi steroide bağlı yan etkilerde 
artışa neden olduğu gösterilmiştir. Tedavide yapıla-
bilecek değişikliklerden biri, olgu siklosporin kullanı-
yorsa bunun takrolimusla değiştirilmesidir(9). Takro-
limusa geçildikten sonra akciğer fonksiyon kaybında 
yavaşlama olduğunu gösteren olgu serileri bildiril-
miştir(35-44). 

Gastroözefageal reflü (GÖR) varlığı BOS için risk 
faktörüdür(45-47). Bu nedende BOS saptanan hasta-
larda GÖR varlığının araştırılması önerilmektedir. 
Proksimal gastrointestinal bölüm motilite çalışma-
ları ve pH/impedance testleri motilite bozuklukları 
ve anormal asidik ya da nonasidik reflünün saptan-
ması için yapılabilir(48). Ayrıca, BAL sıvısında pep-
sin, safra asidi ve lipid indeksinin saptanmasıyla da 
GÖR nedeniyle oluşan mikro aspirasyonlar gösteri-
lebilir(49,50). Eğer hastada GÖR ilişkili BOS saptan-
dıysa, düşük perioperatif komplikasyon riski olan 
anti-reflü cerrahi uygulanması önerilmektedir. Cer-
rahiyle FEV1 değerinde ve yaşam süresinde iyileşme 
olduğu saptanmıştır.

Özellikle nötrofilik BAL saptanan hastalarda azitro-
misin kullanımıyla FEV1’de iyileşme hatta normale 
dönme olduğu gösterilmiştir(23,51-53). Azitromisinin 

genellikle beş gün 250 mg ardından, 250 mg haftada 
üç gün olacak şekilde kullanılması önerilmektedir. 
En az 12 hafta süreyle kullanılması eğer düzelme 
olmazsa olası yan etkiler de düşünülerek kesilmesi 
düşünülebilir(9).

Diğer alternatif yöntemler arasında BOS’lu hasta-
larda total lenfoid irridasyon veya ekstrakorporeal 
fotoferez yer almaktadır. Total lenfoid irridasyonun 
tedavi öncesi FEV1 düşüşü > 100 mL/ay olanlar da, 
kayıp hızını azalttığı(54,55); ekstrakorporeal fotofere-
zin ise nötrofilik BAL saptanan ve FEV1 düşüş hızı 
yavaş olanlarda benzer etkisinin olduğu gösterilmiş-
tir. Nötrofilik olmayan BOS ve RAS tanısı olan olgu-
larda fotoferezin hastalık progresyonuna etkisi daha 
azdır(56-58). RAS için uygulanan standart bir tedavi 
yaklaşımı olmamakla birlikte, pirfenidon, nintedanib 
ile interstisyel değişikliklerde ve akciğer fonksiyonla-
rında iyileşme veya stabilizasyon sağlanabileceğine 
dair küçük olgu serileri/olgular mevcuttur(59-61).

Karşılaşılan akciğer enfeksiyonlarının CLAD başlan-
gıç/progresyonuna neden olduğu bilinmesine rağ-
men koruyucu anti-enfektif tedavi günümüzde yok-
tur. Sadece RSV enfeksiyonu saptanan transplantlı 
olgularda tedaviyle yeni veya ilerleyici BOS oranının 
(13.6% vs. 30.3%, p= 0.058) azaldığı gösterilmiş-
tir(62). Profilaktik azitromisin tedavisiyle CLAD’sız 
yaşam süresinin ve akciğer fonksiyonlarının anlamlı 
olarak daha iyi olduğu görülmüştür(63,64). Yüksek doz 
D-vitamini kullanımının allogreft fonksiyonu üze-
rine etkisi yok iken(65), non-randomize çalışmalarda 
statin kullanan olgularda BOS prevelansının ve ak-
ciğer fonksiyonlarının daha iyi olduğu gösterilmiş-
tir(66). İdamede kullanılan immünsüpresif tedaviler 
açısından, takrolimus ile siklosporin karşılaştırıldı-
ğında; takrolimus kullananlarda üç yıllık sürede akut 
rejeksiyon açısından gruplar arasında fark yok iken, 
Grade ≥ 1 üzeri BOS oranın azaldığı gösterilmiş, fa-
kat bunun yaşam süresi üzerine etkisinin olmadığı 
görülmüştür(67). 

Tam etyolojisi bilinmemekle birlikte, akciğer nakli 
sonrası yaşam süresini belirleyen önemli nedenler-
den biri olan CLAD’ın tanı ve tedavisi için hastanın 
takibi ve solunum fonksiyonlarındaki değişikliklerin 
en erken dönemde saptanması ve ayırıcı tanının ya-
pılması önemlidir. Önümüzdeki zamanlarda yapıla-
cak çalışmalarla etyolojinin anlaşılmasıyla beraber, 
tedavide yeni yaklaşımlar geliştirilebilecek ve yaşam 
süresinde uzama söz konusu olabilecektir. 
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