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OZET

Son donem akciger hastaliklarinda uygulanan akciger nakli sonrast mortalite ve morbiditeyi belirleyen énemli ne-
denlerden biri kronik akciger allogreft disfonksiyonudur. Transplantasyon sonrast yasam siiresi uzadik¢a goriil-
me orani artmaktadir. En son International Society for Heart and Lung Transplantation tarafindan yayinlanan
konsensusa gire dort fenotipi vardir. Obstriiktif tip olan brongiyolitis obliterans sendromu, yasam stiresi daha
kisa olan restriktif tip, miks ve tammlanmayan allogreft disfonksiyonudur. Tani, solunum fonksiyonlarindaki
bozulma ve buna neden olabilecek diger olasi nedenlerin ekarte edilmesi ile konulmaktadir. Solunum fonksiyon
testinde FEV 'de hastamn bazal degerinde %10’luk azalma oldugunda, olgu tetkik edilmelidir. FEV deki > %20
’lik azalma tigiincii ayda devam ettigi takdirde kesin kronik akciger allogreft disfonksiyonu tamst konmaktadir.
Bronkoskopik incelemelerin yarari daha ¢ok ayirici tan konusundayken, radyolojik goriintiileme obstriiktif ve
restriktif tip ayriminda yol gostericidir. Nétrofilik alveolit eslik ettigi bronsiyolitis obliterans sendromlu olgularda
azitromisin tedavisine yanit gozlenirken, kronik rejeksiyon i¢in giintimiizde ne yazik ki, cok az tedavi secenegi
mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Akciger nakli, kronik rejeksiyon, tani, tedavi.

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 FEV, > 10% should be investigated. If decreasing in FEV, > 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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Akciger nakli, son dénem akciger hastaliklarinda,
tim uygulanabilir olan tedavilerden sonra uygula-
nan yagam kurtarici bir tedavi yaklagimidir. Gegen
35 yil iginde yapilan akciger nakli sayis: giderek art-
mig ve 2016 yilinda yapilan yillik nakil sayis1 4554’
ulagmigtir’. Greftin hazirlanmasi/korunmasi, ope-
rasyon tekniklerindeki yenilikler; perioperatif do-
nemdeki bakim, immiinsiipresyon ve posttransplant
doénemde yonetimdeki gelismelerle bir yilik yagam
stiresinde 6nemli bir iyilesme olmasina ragmen®, ta-
kip eden dénemlerdeki yasam siiresinde diizelmeler
minimal olmugtur. Diger organ nakillerine gére daha
kisa yagam siiresi mevcuttur. Median yagsam siiresi
yaklagik alt1 yil iken, 10 yilik yagam stresi %32'de
kalmaktadir®. Yasam siiresinin kisa olmasinin en
6nemli nedeni kronik akciger allogreft disfonksiyo-
nu (CLAD)dur. CLAD, ilk bir yildan sonra gérillen
olumlerin %40-50’sine sebep olmaktadir. Beginci yil-
da CLAD oram %50 iken, onuncu yilda ise %76 gibi
yiksek degerlere ulagmaktadir®.

flk olarak 1984 yilinda Burke ve ark.?) patolojik
olarak bronsiyolitis obliterans (BO) bulgusu olan,
progresif irreversible obstriiktif allogreft disfonksi-
yonunu tanimlamiglardir. Zaman gectikce transplan-
tasyon sonrasi klinik bulgular ve kompleks biyoloji
daha fazla anlagilmaya baglandi. Sonugta bronsiyo-
litis obliterans sendromunun (BOS) tiim kronik re-
jeksiyon olgularini tanimlamak icin yeterli olmadig:
gorilmiistiir. Sato ve ark.®’) solunum fonksiyon tes-
tinde progresif olarak azalan restriktif tipte solunum
fonksiyon testinde kayipla birlikte, radyolojik olarak
plevral degisiklik ve/veya interstisyel fibrozisin eglik
ettigi restriktif allogreft sendromu (RAS)'nu tanimla-
dilar. Sonugta 2010 yilinda ilk defa, kronik allogreft
disfonkisyonu sonucu ortaya ¢ikan klinik durumu
tamimlamak amaciyla; hava yolu ve akciger paran-
kimindeki patolojik degisiklikleri kapsayacak olan
CLAD terminolojisi literatiire katilmigtir®.

Ozellikle solunum fonksiyon testinde diigmenin iz-
lendigi akut rejeksiyon, lenfositik bronsiyolit, P. ae-
ruginosa ve Aspergillus fumigatus gibi mikroorganiz-
malarla kolonize olmak veya enfeksiyon gecirmek,
donor ve alia genetik yapisi, primer greft disfonksi-
yon 6ykiist, partikiler maddeler, HLA antikor varlig
veya kendi antijenlerine kars: antikor gelisimi BOS
icin risk faktorleri arasinda yer almaktadir. ki re-
jeksiyon fenotipi i¢in bircok risk faktéri benzer gibi
goralmesine ragmen, RAS gelisimi icin spesifik risk
faktorleriyle ilgili kanitlar, BOS kadar gl degildir.
Akut hiicresel rejeksiyon, lenfositik bronsiyolitis, P.
aeruginosa kolonizasyonu, enfeksiyon ve BAL'da nét-
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rofili varhginin; RAS geligimi icin BOS ile benzer éne-
me sahip oldugu gésterilmigtir™®.

Hasta Degerlendirme ve Tani Siireci

Klinik olarak CLAD, hastanin referans FEV, degerin-
de 2 %20 olan persistan azalma olarak tanimlanmak-
tadir. Postoperatif dénemde en az ti¢ hafta arayla ya-
pilan solunum fonksiyon testlerinden, en iyi iki FEV,
degerinin ortalamasi “referans FEV,” degeri olarak
kabul edilmektedir. CLAD obstriiktif ve restriktif tip-
te oldugu gibi miks tipte, hatta hicbir gruba uymayan
tanimlanmayan tipte gérilebilmektedir®. Solunum
fonksiyonlarinda kayba neden olabilecek Tablo 1'de
yer alan nedenler ekarte edildikten sonra CLAD tani-
s1 konulabilmektedir.

Yaglanma, kilo alma veya altta yatan -akciger nakline
neden olan- hastaligin niiksi, toraks duvar: cerrahisi
gibi durumlar akciger fonksiyonlarinda azalmaya ne-
den olabilecegi ve CLAD kriterlerinin uygulanmasin-
da kanigikhiga yol acabilecegi unutulmamahdir. Yaga
bagl degisiklikler beklenen akciger voliimiine gére
yiizde degerinde anlamli degisiklik olup olmamasi ile
¢6ziimlenebilmektedir. Kilo alma da, radyolojik bulgu
olmaksizin restriktif tipte fonksiyon kaybina sebep
olmaktadir. Bu durumda hastanin kilo vermesiyle
solunum fonksiyonlarinin geri dénmesi beklenir.
Akciger voliimlerini degerlendirirken donér-alici cin-
siyet, yag ve boy uyumsuzlugu durumlar da dikkate
alinmalidir.

Referans FEV, degerindeki degisiklik i¢in kabul edi-
len smir > %20 azalma olmasina ragmen, ¢ogu mer-
kez FEV 'deki > %10’luk azalmay: potansiyel CLAD
olarak kabul ederek ileri incelemeye baglamaktadr.
Zorlu vital kapasite (FVC)’de degisiklik olsun veya ol-
masin FEV 'deki > %20’lik azalma oldugu durumda,
olgu i¢in “possible CLAD” tanimlamas: kullanilmak-
tadir. Solunum fonksiyonlarinda kayba neden olan ve
tedaviye yanit verebilecek olan Tablo 1’deki nedenler
ekarte edildikten, en az ti¢ hafta sonra tekrar edilen
solunum fonksiyon testinde veya infeksiyon, akut
hticresel/antikor iligkili rejeksiyon, havayolu stenozu
gibi sekonder durumlar i¢in uygulanan yeterli teda-
vi ardindan hala FEV 'deki > %20'lik azalma devam
ederse “probable CLAD” terimi kullanilmaktadir. Bu
asamadan sonra olgunun, potansiyel tetkik/girigim
tedavi agisindan yol gostermesi amaciyla CLAD evre-
lemesi (Tablo 2) ve klinik sub-tiplendirmesi (Tablo 3)
yapilmaktadir®.

Onceden yapilan BOS evreleme sisteminde;hekimleri
ileri incelemeye y6nlendiren “Stage 0-p” (FEV, %81-
90 ve/veya FEF, .. < %75) evresi mevcuttu ve en
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Tablo 1. Kronik allogreft fonksiyon kaybina

neden olan ve CLAD olmayan hastalik veya du-
rumlar.

A. Referans FEV, degerinin degistirilmesi gereken
durumlar (eger FEV, en az alt1 ay stabil kalirsa)

1. Normal yaslanma stireci nedeniyle azalma
2. Cerrahi nedenler

+ Transplante akcigerde rezeksiyon, toraks
duvari cerrahisi, frenik sinir hasar1

3. Mekanik faktorler
« Persiste plevral siv1

+ Bobrek,kalp, karaciger yetmezligi gibi ne-
denlerle persiste eden akciger 6demi

+ Hava yolunda stenoz
+ Miyopati, néropati, parkinson hastalig
» Kilo alma

» Tek tarafli akciger nakli sonrasi, alicinin
kalan akcigerinde hiperinflasyon

4. Kronik skarla iyilesen lokalize enfeksiyon

+ Abse, ampiyem, micetoma

B. CLAD’dan kolayca ayirdedilemeyen ve referans
FEV, degerinin yeniden hesaplanmasina neden
olan durumlar

1. Alti aydan daha kisa olan yukaridaki durumlar-
dan herhangi biri

2. Tumér infiltrasyonu

3. Transplant endikasyonu olan alttaki hastaligin
niiksiine bagh allograftte infiltrasyon (LAM,
sarkoidoz vb.)

4. Pulmoner toksisiteye neden olan ilaglar ve
diger durumlar (sirolimus, MTX, amiodarone,
radyoterapi)

5. Pulmoner arterde daralma veya emboli
6. Akut/subakut yaygin enfeksiyon

7. Akut/subakut hiicresel veya antikor aracili
rejeksiyon

8. Aspirasyona bagh akut/subabakut degisiklikler

C. Beklenen normal akciger fonksiyonlarina ulasa-
mama (6rnegin; alicinin beklenen FEV, degerinin
< %80 oldugu, disiik referans FEV, degeri). Bu
durum donér ile alic1 arasindaki yas fark: veya
operasyon sirasindaki allogreft azaltic1 cerrahi/
lobektomi sonucu olusabilir.

CLAD: Kronik allogreft disfonksiyonu; FEV : Zorlu birinci

saniye ekspiratuar voliim; LAM: Lenfanjioleiomyomatozis.
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Tablo 2. CLAD evrelemesi.

Evre Spirometri degerleri
CLADO FEV, > Bazal FEV ’in %80
CLAD 1 FEV,: Bazal FEV ’'in %65-80
CLAD 2 FEV,: Bazal FEV ’in %50-65
CLAD 3 FEV,: Bazal FEV ’'in %35-50
CLAD 4 FEV < Bazal FEV ’in %35

CLAD: Kronik allogreft disfonksiyonu; FEV,: Zorlu birinci
saniye ekspiratuar volim.

son grup olarak ise Stage 3 (FEV, < %50) olan olgula-
11 iceriyordu. Klinik fenotiplemeye gore yapilan yeni
CLAD evrelemesindeyse en son grup olarak FEV, < %
35 olan olgular1 iceren CLAD 4 grubu yer almaktadur.
Yeni evreleme sisteminde CLAD 3 ve 4 gruplamasi-
nin olugturulmasiyla, olgular arasindaki prognoz far-
ki daha iyi belirlenebilmigtir®.

U ay ge¢mesine ragmen hastanin FEV 'deki azalmas
hala > %20 ise CLAD tamis1 dogrulanmug olur®. Bu
taniy1 koymadan 6nce CLAD’a neden olabilecek en-
feksiyon, akut rejeksiyon ve aspirasyon gibi akut ne-
denlerin tedavi edildiginden emin olmak gerekmek-

tedir (Sekil 1).
CLAD Fenotipleri

Klinik olarak stabil olarak seyreden hastada dispne,
okstriik, yorgunluk veya ates gibi semptomlarin or-
taya ¢ikmasi ve/veya FEV, degerindeki azalmanin
izlenmesi allogreft disfonksiyonu nedeniyle mey-
dana gelebilir. FEV, degerindeki > %10’luk diigme
uyarici olmalidir. Bu durumda gérintileme, solu-
num fonksiyon testinin dogrulanmasi, bronkoskopi
gibi ileri incelemelerin yapilmasi gerekmektedir. Bu
klinik sonuca sebep olan spesifik durum bulunmaya
caligilir. Ozellikle tedavi baglanmissa dort-alt: hafta
sonra hasta tekrar degerlendirilir. Solunum fonksi-
yon testinde reversibilite varligi, obstriksiyonun di-
ger nedenlerini saptamada yardima olabilir. Akciger
disfonksiyonuna potansiyel olarak neden olabilecek
anastomozda darlik, akut rejeksiyon, enfeksiyon
veya tek akciger transplantasyonu yapilanlarda na-
tive akcigerdeki hiperinflasyon gibi nedenler ekarte
edilip, fonksiyon kayb: her hangi bir nedenle agikla-
namadifi takdirde, solunum fonksiyon kayip nedeni
olarak CLAD akla gelmelidir.

Kronik akciger allogreft disfonksiyonu BOS, RAS,
miks ve heniiz tammlanmamus tipte olabilmektedir.
CLAD’m en sik gérilen tipi BOS’tur ve farkl ¢alig-
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Tablo 3. CLAD fenotiplerinin 6zellikleri.

Obstriiksiyon Restriksiyon (TLC’de bazale gore > ) 3
(FEV_/FVC < 0.70) %10 azalma) BT'de Opasiteler

BOS + - -
RAS - + +
Miks + + +

+ - +
Tanimlanmayan

+ + -
CLAD: Kronik allogreft disfonksiyonu; BOS: Bronsiyolitis obliterans sendromu; RAS: Restriktif allogreft disfonksiyonu; FEV:
Zorlu birinci saniye ekspiratuar volum; FVC: Zorlu vital kapasite; TLC: Total akciger kapasitesi; BT: Bilgisayarl tomografi.

Sekil 1. Kronik allograft siiphesi olan hastaya yaklagim.

Akcigerde allograft disfonksiyonu
FEV, = FVC'de referansa gore
2 %10 azalma

Arastir ve
tedavi

" — 2 CLAD digI sebepler
Possible CLAD:,<3 hafta P Nedeni arastir Akut infeksiyon, akut hiicresel veya
FEV{ tFVC'de N antikor aracili rejeksiyon,
referansa gore 2 %20 azalma biiyiik hava yolunda stenoz, akciger
digi faktorler*
Arastir ve
tedavi - Normale dénme veya stabillesme M
- FEV, * FVC referansa gére > %80 Arastir ve
v tedavi
“Probable” CLAD: >3 hafta—3 ay
FEV, = FVC'de referansa gore <
2 %20 azalma

“Kesin” CLAD: >3 ay Spirometri, TLC ve BT bulgularina
FEV; * FVC'de >|  gore kesin CLAD fenotipini dogrula
referansa gore > %20 azalma
y
BOS —> Mikstip €4 RAS Tanimlanamayan

rafi. *: Tablo 1’deki durumlar.

CLAD: Kronik allogreft disfonksiyonu; BOS: Bronsiyolitis obliterans sendromu; RAS: Restriktif allogreft disfonksiyonu;
FEV: Zorlu birinci saniye ekspiratuar voliim; FVC: Zorlu vital kapasite; TLC: Total akciger kapasitesi; BT: Bilgisayarh tomog-

malarda saptanma orani %60-70 arasinda degismek-
tedir'?. Bronsiyolitis obliterans sonucu, hava aki-
mu kisitlamas: meydana gelmektedir. Tani i¢in kalicl
radyolojik opasite yokluguyla birlikte, FEV /FVC <
0.70 ve FEV 'de > %20 diigme olmas1 gerekmektedir.
Akciger grafisi BOS’un baglangic dsneminde normal

olarak gozlenirken yitksek rezolusyonlu BT'de air-
trapping, mozaik ateniiasyon, brongektazi, brong
duvar kalinlagmalari, bazen de tipik olarak minimal
olan tomurcuklu aga¢ gériintisiine rastlanabilir®®.
Klinik ve spirometrik bulgularla kargilagtirildiginda;
radyolojik olarak mozaik atentiasyon ve air-trapping
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varlig1 en iyi tamimlayici bulgular olarak saptanmusg-
tir. Sensivite ve spesifitesi sirasiyla %44 vs. %77 ve
%64 vs. %100°diir®+19).

BOS’un histolojik bulgusu ise kartilaj icermeyen ka-
¢tk hava yollarindaki inflamatuvar ve fibroproliferatif
stirecin gostergesi olan BO'dur. Submukozada izlenen
yogun eozinofilik hyalen fibrozis limende tam veya
kism obstritksiyona sebep olmaktadir®”. Fakat trans-
bronsiyal biyopsi (TBB)'de her zaman bronsiyal do-
kuya rastlanmayabilir ve bronsiyal obstriiksiyon gos-
terilemez. Distal havayollarinda mukostazis ve/veya
kopiikst histiyositler distal hava yollarinda BO’ya eglik
edebilir. Yapilan 6rneklemenin sinirh ve hastaligin ak-
cigerde homojen olmamas: nedeniyle, TBB islemi BO
tamsinda duyarh bir yéntem degildir®®>”.

Bronkoskopi iglemi olasi tedavi edilebilir tiim tanilari
ekarte etmenin yani sira CLAD distntlduga takdir-
de tedavi agisindan da yonlendirici olabilmektedir.
Ozellikle BAL'da nétrofil orani > %15 olan olgularda
azitromisinle uygulanan tedavi sonras1 FEV de an-
lamli diizelmenin oldugu®? ve tedaviyle hava yol-
larindaki nétrofil oranin azaldigy gorilmigtar®-2?.
Radyolojik olarak 6zellikle bu olgularin yitksek re-
zoliisyonlu bilgisayarlh tomografi goriintilerinde;
sentrilobiiler nodul ve tomurcuklu aga¢ gibi aktif
hava yolu hastaligi bulgular: izlenmistir®. Bu hasta
grubu, BOS’lu hastalarin yaklagik %40'm1 olustur-
maktadur.

CLAD’l1 hastalarin %30 kadar restriktif fenotiptedir
(RAS)@?9. FEV 'de referans degerine gore persiste
eden > %20’lik diigme (+ FVC), total akciger kapa-
sitesinin bazale gére < %90 olmasi, akciger grafisi
ve/veya bilgisayarll tomografide kahci opasitelerin
varlign durumunda tanmimlanmaktadir. Restriksiyon
total akciger kapasitesindeki > %10 azalma geklin-
de tanimlanirken®”, FVC icin bu deger > %20 olarak
kabul edilmektedir®?®. Patolojik olarak son dénem
pulmoner fibrozise ilerleyen diffiiz alveoler hasarlan-
ma izlenmektedir. Az sayida hiicresel inflamasyon;
visseral plevra, alveoler kesecikleri ve interstisyum
ve interlobular septay: etkileyen fibrozis ve elastozis-
le karakterizedir. Plevral tutulum da olaya eglik ede-
bilir®?759, Radyolojisi BOS’tan tipik olarak farklidir.
Buzlu cam, konsolidasyon, kigiik linear ve retikiler
degigsiklikler, multiloberopasiteler, plevral tutulum
olsun veya olmasin, bu bulgular ti¢ ay persiste olursa,
RAS tipi CLAD": isaret eder®. Bilgisayarli tomog-
rafide (sub)plevral kalinlagmalar ve pleuroparanki-
mal infiltrasyonlar mevcuttur. Hastalarin 6nemli
bir kisminda apikal bélge tutulumu izlenir®. Fakat
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baz1 hastalarda diffiz veya bazal akcigerlerin domi-
nant olarak etkilendigi infiltrasyonlar goriilir. {lging
olarak bu olgularin prognozlarinin apikal tutulumu
olanlara gére daha kot oldugu izlenmigtir®. Meka-
nizmasi bilinmemekle birlikte kan eozinofil degeri
ve artmig CRP degeri ile korele olan bronkoalveolar
lavajdaki eozinofili (> %2) varligi, RAS gelisimiyle
iligkili bulunmusgtur. Yine periferik kanda eozinofili
varhgi, RAS tanisindan sonra kot prognozu isaret
etmektedir®?.

Ayrica, allogreft disfonksiyonun miks tipte olabile-
cegi ve birbirine doniigebilecegi unutulmamalidur.
RAS’li hastalarin yapilan érneklemelerinde %67-88
oraninda BO saptanirken®, BOS’lu hastalarin prog-
resyon surecinde RAS fenotipine dénisim meydana
gelebilmektedir.

Hasta Takibi

CLAD tamili hastalarin solunum fonksiyon testleri
stabil kaldig1 veya yavas diigmenin izlendigi durum-
da ii¢-dort ay arayla spirometrik takiplerinin yapil-
mast 6nerilmektedir. TLC'nin ilk degerlendirmesinin
operasyonun ig¢linct ve altinca ayinda altin standart
teknik olan “body plethysmography”®? ile sl¢ciilmesi
ve yillik rutin degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Eger
FEV, degerinde bazale gore > %10’luk dists oldu-
gu takdirde tekrarlanmasi gerekmektedir. Solunum
fonksiyon testi sonuglari optimal durumda oldugu
takdirde tiim akciger nakli olan hastalarin operasyon
sonrasi altinc1 ayinda inspiratuar ve ekspiratuar faz-
da, 3 mm kesit kalinh@inda, kontrastsiz bilgisayarh
tomografilerinin cekilmesi 6nerilmektedir. Boylece
ekspiratuar fazda airtrapping erken dénemde sap-
tanabilir. Dettmer ve ark.®® BT goriintilemesiyle
CLAD'n baglangicinin saptanabilecegini, RAS geli-
siminin ve yagam siiresinin predikte edilebilecegini
gostermislerdir.

Bronkoskopi ve bronkoskopik érneklemeler ayirici
tanida yer alan daha ¢ok tedavi edilebilir durumlarin
saptanmasi i¢in énemlidir. CLAD'in tan: (biyopsile-
rin kiigitk ve hastaligin heterojen olmas: nedeniyle)
ve takibinde spesifik 6zelligi yoktur.

CLAD basglangig tarihi olarak, referansa gére FEV,
degerinin ilk defa < %80 saptandig: tarih kabul
edilmektedir®. CLAD baglama zamanini belirlemek
hala tartigmali olan konulardan biridir. Solunum
fonksiyon testlerinin nerede, nasil ve ne siklikla
yapildigina gére sonug degisebilir. Testlerin akre-
dite solunum fonksiyon testi laboratuvarlarinda
yapilmasi 6nemlidir. Yine biyopsi, gértntiileme gibi
sirveyans kontrollerinin sikligi da tani zamanin



etkileyecek diger faktérler arasindadir. Solunum
fonksiyon testinin yapilamadig1 durumda bu sinifla-
madan yararlanmak s6z konusu olmayacaktir. Tani
sonrasi eger etkin tedaviyle referansa gére FEV, >
%80’e ulasirsa “Bu durumda CLAD tanimlamasi/
degerlendirilmesi nasil yapilacak?” bu da cevaplan-
mas1 gereken énemli sorulardan biridir. Ayrica, tani
icin ge¢mesi istenen “l¢ aylik” egik zaman aralig:
fizyolojik degisikliklerin kalici hale gelmesiyle ilgi-
li yeterince veri olmamasi nedeniyle, deneyimlere
dayanarak belirlenmigtir. Tan i¢in gerekli olan bu
bekleme siiresinde de hastanin tedavisiz izlenmesi
onerilmemektedir.

Tedavi

Ne yazik ki, giiniimiizde ¢ok az tedavi se¢enegi mev-
cuttur ve bunlarin ¢cogu BOS’lu hastalar icindir ve et-
kinlikleri ¢ok kisithidir. Retransplantasyon tek tedavi
secenegi olmakla birlikte mortalite ve morbidite yuk-
sekligi nedeniyle ¢ok iyi se¢ilmig hastalarda uygulan-
mas1 6nerilmektedir. BOS nedeniyle retransplant ya-
pilan olgularda median yasam stresi 1482 giin iken,
RASli olgularda 773 giin olarak saptanmigtir®.

BOS’lu olgularda yiiksek doz kortikosteroid tedavi-
sinin yarari olmadig1 gibi osteoporoza bagh fraktiir,
katarakt ve dispepsi gibi steroide bagh yan etkilerde
artiga neden oldugu gosterilmistir. Tedavide yapila-
bilecek degisikliklerden biri, olgu siklosporin kullani-
yorsa bunun takrolimusla degistirilmesidir®. Takro-
limusa ge¢ildikten sonra akciger fonksiyon kaybinda
yavaglama oldugunu gésteren olgu serileri bildiril-
mistir®>4,

Gastroozefageal refli (GOR) varligi BOS icin risk
faktoriidiir®?. Bu nedende BOS saptanan hasta-
larda GOR varliginin arastirilmas: énerilmektedir.
Proksimal gastrointestinal bélum motilite ¢aligma-
lar1 ve pH/impedance testleri motilite bozukluklar:
ve anormal asidik ya da nonasidik refluntn saptan-
mas1 i¢in yapilabilir®®. Ayrica, BAL sivisinda pep-
sin, safra asidi ve lipid indeksinin saptanmasiyla da
GOR nedeniyle olusan mikro aspirasyonlar gésteri-
lebilir®s?. Eger hastada GOR iligkili BOS saptan-
diysa, dugik perioperatif komplikasyon riski olan
anti-refli cerrahi uygulanmasi énerilmektedir. Cer-
rahiyle FEV, degerinde ve yagam siiresinde iyilesme
oldugu saptanmustur.

Ozellikle notrofilik BAL saptanan hastalarda azitro-
misin kullanimiyla FEV 'de iyilesme hatta normale
dénme oldugu gésterilmisgtir®>*9. Azitromisinin

Ekren KP.

genellikle bes giin 250 mg ardindan, 250 mg haftada
¢ gin olacak sekilde kullanilmas: énerilmektedir.
En az 12 hafta siireyle kullanilmasi eger diizelme
olmazsa olasi yan etkiler de diigiiniilerek kesilmesi
diistiniilebilir®,

Diger alternatif yontemler arasinda BOS’lu hasta-
larda total lenfoid irridasyon veya ekstrakorporeal
fotoferez yer almaktadir. Total lenfoid irridasyonun
tedavi oncesi FEV, diistigii > 100 mL/ay olanlar da,
kayip hizini azalttig1®*; ekstrakorporeal fotofere-
zin ise nétrofilik BAL saptanan ve FEV, disiis hiz1
yavag olanlarda benzer etkisinin oldugu gésterilmis-
tir. Nétrofilik olmayan BOS ve RAS tanisi olan olgu-
larda fotoferezin hastalik progresyonuna etkisi daha
azdir®*®. RAS icin uygulanan standart bir tedavi
yaklagimi olmamakla birlikte, pirfenidon, nintedanib
ile interstisyel degisikliklerde ve akciger fonksiyonla-
rinda iyilegsme veya stabilizasyon saglanabilecegine
dair kiiciik olgu serileri/olgular mevcuttur®?.

Karsilagilan akciger enfeksiyonlarimin CLAD baglan-
gi¢/progresyonuna neden oldugu bilinmesine rag-
men koruyucu anti-enfektif tedavi giintimiizde yok-
tur. Sadece RSV enfeksiyonu saptanan transplanth
olgularda tedaviyle yeni veya iletleyici BOS oraninin
(13.6% vs. 30.3%, p= 0.058) azaldig1 gosterilmis-
tir®. Profilaktik azitromisin tedavisiyle CLAD’siz
yagam siresinin ve akciger fonksiyonlarinin anlamh
olarak daha iyi oldugu gorillmiistiir®5?9. Yiksek doz
D-vitamini kullanimimin allogreft fonksiyonu tze-
rine etkisi yok iken®, non-randomize ¢aligmalarda
statin kullanan olgularda BOS prevelansinin ve ak-
ciger fonksiyonlarinin daha iyi oldugu gésterilmis-
tir®. Idamede kullamlan immiinsipresif tedaviler
agisindan, takrolimus ile siklosporin kargilagtirildi-
ginda; takrolimus kullananlarda ¢ yillik siirede akut
rejeksiyon agisindan gruplar arasinda fark yok iken,
Grade 2 1 iizeri BOS oranin azaldig: gésterilmis, fa-
kat bunun yasam siiresi tizerine etkisinin olmadif
gorilmugtir®.

Tam etyolojisi bilinmemekle birlikte, akciger nakli
sonrasl yagam siresini belitleyen énemli nedenler-
den biri olan CLAD’1n tan1 ve tedavisi i¢in hastanin
takibi ve solunum fonksiyonlarindaki degisikliklerin
en erken dénemde saptanmas ve ayirici taninin ya-
pilmas1 6nemlidir. Oniimiizdeki zamanlarda yapila-
cak caligmalarla etyolojinin anlagilmasiyla beraber,
tedavide yeni yaklagimlar gelistirilebilecek ve yagam
stiresinde uzama séz konusu olabilecektir.
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