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OZET

Akciger nakli sonrast tekrarlayan akut rejeksiyon ataklari, posttransplant énemli bir morbidite ve mortalite kay-
nag olan kronik akciger allogreft fonksiyon bozuklugu (CLAD) gelisimi i¢in birincil risk faktériidiir. Son yillarda
immiinstipresif tedavideki 6nemli gelismelere ragmen, posttransplant ilk yilinda en az bir kez akut rejeksiyon te-
davisi alanlarin oranm %30'dur. Akut akciger rejeksiyonunun en yaygin formu, perivaskiiler veya peribrongiyoler
mononiikleer inflamasyon ile karakterize olan akut hiicresel rejeksiyondur (AHR). AHR ataklarinin ¢ogu, yiiksek
doz steroid tedavisine cevap verir ve nadiren direk 6liim nedenidir. Bununla birlikte ilk yildan sonraki AHR atak-
larinin bu tedaviye cevabi daha azdir. Akut rejeksiyonun ikinci formu, kapiller hasar, nétrofilik go¢ ve arterit ile
karakterize olan akut antikor aracili rejeksiyondur (AAR). Mevcut AAR simiflandirma sistemi; akciger allogreft
fonksiyon bozuklugu, AAR ile tutarl histolojik degisiklikler, pozitif C4d boyamast ve donér spesifik antikor (DSA)
varligin icermektediv. Donér HLA’ya yonelik antikorlarin 6lgiimii ve bunlarin 6neminin belirlenmesindeki zor-
luklar nedeniyle AAR tanist karmagiktir. Hentiz AAR tedavisi konusunda net bir rehber ya da fikir birligi yoktur.
Plazmaferez, IVIG, rituksimab, bortezomib ve ekulizumab gibi ilaglar farkl kombine tedavi yontemleri seklinde
uygulanmaktadir. AAR ataklarimin cogunun bu immiinostipresif tedavilere cevabi kétiidiir ve tam sonra morta-
litesi yiiksektir. Burada, akciger nakli sonrast sag kalim etkileyen AHR ve AAR’nun patofizyolojisi, tan, klinik
fenotipleri ve tedavisi kapsaml bir sekilde degerlendirilmistir.
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SUMMARY

Recurrent acute rejection after lung transplantation is a primary risk factor for development of chronic lung
allograft dysfunction (CLAD) which is a major source of post-transplant morbidity and mortality. Despite sig-
nificant advances in immunosuppressive therapy in recent years, 30% of patients receive treatment for acute
rejection in the first year after lung transplantation. The most common form of acute lung rejection is acute
cellular rejection (ACR) characterized by perivascular or peribronchiolar mononuclear inflammation. Most ACR
episodes respond well to high dose steroid treatment and are rarely a direct cause of death. However ACR episodes
after the first year are less responsive to treatment. The second form of acute rejection is acute antibody-mediated
rejection (AMR) characterized by capillary damage, neutrophil migration and arteritis. Currently, AMR classi-
fication system consists of lung allograft dysfunction, histological changes consistent with AMR, positive C4d
staining, and the presence of donor spesisific antibody (DSA). The diagnosis of AMR is complex due to challenges
in measuring antibodies directed against donor HLA or identifying their significance. Currently there are no clear
guidelines or consensus on the treatment of AMR. Treatment regimens consist of combination of plasmaphere-
sis, IVIG, rituximab, bortezomib or eculizumab. Most of the AMR attacks poorly respond to these immunosup-
pressive therapies and mortality after diagnosis is high. The pathophysiology, diagnosis, clinical phenotypes and
treatment of ACR and AMR are discussed in detail in this manuscript.
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GiRiS hiperakut olarak da goriilebilen akut antikor aracih
rejeksiyon (AAR)'dur. Diger solid organ nakillerinde
daha iyi tamimlanmig olan AAR'da, allogreft HLA an-
tijenlerine karg1 plazma hiicreleri ve B hiicrelerinden
antikor tretimi artmigtir. Son yilllarda akciger nakil
ahialarinda da ortaya konulan bu rejeksiyon formu
nakilden sonraki aylarda da geligebilir. Sag kalim tize-
rine AHR'den daha olumsuz etkisi vardir. Bazen her

iki rejeksiyon birlikte goriilebilir®.
AKUT HUCRESEL REJEKSIYON

Akciger nakli, optimal medikal ve cerrahi tedaviye
cevap vermeyen son doénem akciger hastalar icin
énemli bir tedavi secenegidir®. Akciger nakli sonrasi
ortalama yagam stresi 5.8 yildir. Son yillarda cerrahi,
cerrahi sonrasi ve imminsiipressif tedavi yénetimin-
deki gelismelere ragmen genel sag kalim, diger solid
organ nakillerine gére akciger nakillerinde daha dii-
siiktar®?. 1k 30 giindeki 6limlerin %50'den fazlasi
erken greft yetersizligi, enfeksiyonlar ve cerrahi tek-
nik problemlerden kaynaklanirken, uzun dénemdeki
6lumlerin en sik nedeni brongiyolitis obliterans send-
romu (BOS)dur®. Akut rejeksiyon ataklari erken
greft kayb1 ve mortaliteye neden oldugu gibi, kronik
alloimmun cevabi ve havayolu inflamasyonunu uya-
rarak kronik akciger allogreft disfonksiyonu “Chronic
Lung Allograft Dysfunction (CLAD) na neden olur.
CLAD ve enfeksiyonlar uzun streli sag kalimi sinir-
layan temel faktorlerdir. CLAD’nun en sik gériilen fe-
notipi BOS'dur®. Akciger naklinden bes yil ve 10 yil
sonra BOS gelisme oran, sirasiyla %50 ve %76'dir®.
Akut rejeksiyon ataklarimin erken tanisi ve tedavisi
BOS gelisimini énlemektedir.

Akciger nakli sonrasi ilk aylarda en sik gérilen re-
jeksiyondur. Klinik ve radyolojik bulgular: nonspe-
sifik, bazen asemptomatik oldugundan kesin tani
patoloji ile konur. Histopatolojisinde perivaskiiler ve
peribronsiyoler alanda belirgin lenfosit infiltrasyonu
vardir. Ozellikle ilk aylarda alinan takip transbron-
siyal biopsi (TBB)’ler asemptomatik AHR ataklarim
saptamada 6nemlidir. AHR ataklar1 genellikle birinci
basamak tedaviye yanit verir, nadiren 6liim gérilir.

Epidemiyoloji

AHR en sik nakil sonras: ilk alti ayda gorilir®. Bir
caligmada hafif-orta AHR prevelansinin ilk alti ayda

Akut rejeksiyonun en sik goriilen formu akut hiicre- ~ %27'den %6’ya dogru geriledigi gosterilmistir®. lk

sel rejeksiyon (AHR)'dur. Allogreft tizerindeki insan
lékosit antijen (Human Leukocyte Antigen/HLA) ne
kars1 T lenfosit cevabi artmistir. Tkinci akut rejek-
siyon formu, nakil sonras ilk saatlerde ve ginlerde
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bir ayda élimlerin %3.3’tinden, sonraki 1-12. ayda
olumlerin %1.2’sinden akut rejeksiyon sorumludur.
Akciger nakli alialarinin %30y, taburculuk sonrasin-
daki ilk bir y1lda, en az bir kez tedavi gerektiren akut
rejeksiyon atag1 gecirmektedir®.



Risk Faktorleri

Preoperatif alici ve donér ézellikleri yanisira, perio-
peratif ve posttransplant risk faktérlerinin aragtiril-
dig1 bircok caligma vardir. Sadece birkaginda AHR ris-
ki artig1 tutarh bulunmustur. Bunlar; nakilden sonra
gecen zaman ve nakil sonrasi sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonlaridir®.

1. Aliaya ait faktorler: Gozlemsel bir ¢aligmada
yiiksek dereceli AHR'lu alicilarda kistik fibrozis pre-
velans: yiiksek olmasina ragmen multivaryant analiz-
de iligki bulunmamigtir®. Uluslararas: Kalp Akciger
Transplantasyon Dernegi (International Society for
Heart and Lung Transplantation/ISHLT)'nin 2017
raporuna gore; AHR frekans1 11-17 yasg grubunda
daha yuksek iken, bir yas altinda ve adultlarda daha
disiik bulunmugtur®.

2. Donére ait faktorler: Mangi ve ark. nin ¢aligma-
sinda siyah olmayan irka ve travmaya sahip donérler-
de AHR prevalans: yiiksektir ve 0 kan grubu diginda-
ki donérlerin erken AHR ile iligkisi bulunmugtur®.
Yine bu caligmada gen¢ yastaki donérlerde daha
yiksek AHR riski var iken diger bir calismada 40 yas
ustundeki donérlerde erken dénem akut rejeksiyon
riski artig1 gdsterilmis®?. Marjinal donérler ve stan-
dart donérler kiyaslandiginda AHR riski acisindan
fark bulunmamistir®?, flging olarak donor arteriyel
parsiyel oksijen basinci/fraksiyonel inspire oksijen
(PaO,/FiO,) oran1 daha yiiksek donorlerde AHR riski
anlamli artmigtir®™. Dért ve tizeri HLA uyumsuzlugu
olan donérlerde AHR riski daha yiksektir™. HLA_
DR ve B uyumsuz alicilarda erken dénem ciddi AHR
riski fazladir®*'%. HLA simif-II uyumsuzlugu olan ali-
calarda da AHR riski yiiksektir®.

3. Cerrahiye ait faktorler: Tek tarafli akciger nakli
erken AHR icin énemli bir risktir™. ISHLT 2014 ra-
poruna gore renakil alicalar ile diger alicilar arasinda
taburculuk sonrasindan birinci yila kadar AHR riski
benzerdir™®. Ex vivo akciger perfiizyonu (Ex Vivo
Lung Perfusion (EVLP) uygulanmis alicilarda da AHR
riski benzer bulunmugtur®”1®),

4. immiinsiipresif tedaviye ait faktorler:
AHR'nin 6énlenmesinde imminsiipresif tedavinin
6nemi buyiiktir. ISHLT 2017 raporuna gére indiiksi-
yon tedavisinde yeni ilaglar kullanilmaya baglanmasi-
naragmen, bunlarin AHR riski oranlari ile ilgili yeterli
kargilagtirma yapilmamigtir™. Alemtuzumab verilen
alialarda basiliksimaba (IL-2 reseptér antagonisti)
gore ilk alt1 ayda ciddi AHR insidansi daha az olmasi-
na ragmen sag kalim stireleri benzer bulunmugtur®.
Yine Alemtuzumab ve antitimosit globiilinin (ATG)

Caner SS.

kargilagtirildig: bir calisgmada Alemtuzumab alanlar-
da A2 derecenin tstiinde AHR ataklarinin olmadig:
gorilmiistiir®??. Pediyatrik alicilarda ATG ve IL-2
reseptér antagonisti kullananlar arasinda AHR ag1-
sindan istatiksel fark gériilmemis®. Dort inditksiyon
yaklagiminin (indiiksiyon yok, daclizumab, ATG ve
alemtuzumab) kargilagtirildif: retrospektif bir ¢alig-
mada alemtuzumab veya ATG verilenlerde beg yillik
sagkalim benzer ve diger yaklagimlardan daha iyi bu-
lunmugtur. Alemtuzumab alanlarda greft yetersizligi
orani en diisiik ve nakil sonrasi bes yilda AHR gecir-
meyenlerin orani daha fazladir®. ISHLT verilerine
gore son yillarda takrolimus ve mikofenolat mofetil
(MME) iceren ilag rejimleri daha sik kullanilmakta-
dir®?29, Bir Cochrane metaanalizde siklosporin ve
azatiyoprin(AZT) iceren rejimler ile tacrolimus ve
MMF iceren rejimler arasinda AHR oranlar1 benzer
bulunmustur®. Kohort bir calismada MMF ile AZT
kargilagtirilmig, MMFli rejimde AHR atak sayis1 ve
ciddi ataklarmn azaldig1 gorilmistir®. Tki merkezli
prospektif, randomize diger bir caligmada ise MMFli
ve AZT’li rejimler kargilagtirllmig. Nakil sonras: ilk
altiay, > A2 AHR atak insidansi ve ilk alt1 aylik sagka-
lim oranlar1 arasinda anlamh fark bulunmamigtir®.
Akciger ve kalp-akciger nakilli ahclarimi kapsayan
¢ok merkezli randomize prospektif bir ¢aligmada
Everolimus ve AZT karsilagtirilmus. i1k bir yilda greft
kaybs, 6lim ve FEV 'de (%15’ten fazla) azalma insi-
dans1 ve tedavi edilen AHR atak insidansi Everolimus
alanlarda daha diisik bulunmugstur®. Imminsiip-
resif ilaglarin terapétik diizeylerini saglamanin AHR
riskini azaltmada 6nemli oldugu bilinmesine ragmen
bu konudaki ¢aligmalar da sinirlidir. Siklosporin i¢in
dozdan iki saat sonraki terapétik ilag diizeyleri, daha
disiik AHR riski ile iligkili iken®, takrolimus kan
diizeylerindeki degiskenlik erken dénem AHR riski
artigi ile iligkilidir®. Takrolimus farmakokinetigi ve
doz ayarlanmasi ile CYP3A5 ve ABCB-1 allellerinin
iligkisi ile ilgili pek ¢ok caligma vardir®. Diger solid
organ nakillerinde, CYP3AS5 genotipi dusiik takroli-
mus konsantrasyonlar ile iligkilidir®”. Akciger nakil
ahcalarinda ise béyle bir ¢alisma rapor edilmemis-
tir. ABCB1 3435 geniyle ilgili olarak, C allelinin TT
alleline kiyasla, akut persistan rejeksiyon riski daha
yliksektir®?. Diger aragtirilan ilging polimorfizmler-
den (NOD2/CARD15 ve MDR1C3435T) NOD2 geni-
ne sahip olanlarda AHR insidans: daha yiiksektir®?.
CARD15 geni, akciger naklinden sonraki ilk yilda
akut persistan rejeksiyon i¢in énemli bir belirleyi-
cidir. Bunun nedeni ila¢ direnci artigina yol agmasi
veya ilag etkinligini degistirmesi oabilir®?.
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5. Enfeksiyonlara ait faktorler: AHR ve viral en-
feksiyonlarin iligkisi yogun olarak arastirlmgtir.
CMV enfeksiyonu, yiiksek dereceli AHR ve BOS ile
iligkilidir. Donér alici uyumsuzlugu (D+/R-) olanlar-
da ise mortalite en yiiksektir®*3, Bu iligkinin altta
yatan yollar1 tam olarak agiklanmamasina ragmen,
CMV, CD8+ T hiicrelerini aktive ederek AHR'nun
tetiklenmesine yol acabilir®. Transplantasyonda
rutin olarak uygulanan antiviral profilaksi ve viremi
izleminin yaygin kullanimi, sadece CMV enfeksiyo-
nunun dogal seyrinin degismesine neden olmamis-
tir. Son ¢aligmalarda bu tedavinin diger Beta-herpes
viriislerinin de AHR ile korelasyonlarini azalttig go-
rilmigtiir®>*>57), Antiviral ajan secimi ile ilgili olarak,
valgansiklovir profilaksisi, gansiklovire gére daha
diisiik AHR insidans: ile birliktedir®>*®, Toplum ké-
kenli solunum yolu viral enfeksiyonlar1 (CARV) FEV,
diististi icin risk faktérii olarak kabul edilmistir, an-
cak AHR ile olan iligkileri tutarsizdir®“?. Doksanti¢
hastanin bronkoalveoler lavaj (BAL) 6rneklerinin
incelendigi prospektif bir calismada; CARV pozitif
olanlarda asemptomatik olsalar bile %33’ inde A2 ve
st AHR atagi veya FEV. 'de > %20 azalma gériilmiis.
Ayni zamanda CARV enfeksiyonun birinci yilinda
BOS insidansinin yiiksek oldugu gésterilmig“’. Di-
ger bir calismada CARV ve AHR arasinda iligki bulun-
mazken, AHR atag: ve viral enfeksiyonlar eszamanh
oldugunda FEV 'deki diizelmenin daha yavas oldugu
gdsterilmigtir®?.

Bakteriyel, fungal etkenlerin AHR ile iligkisi ile ilgi-
li daha az ¢aligma vardir. Bir caligmada, posttrans-
plant ilk ti¢ ayda Staphylococcus aureus pnémoni, tra-
keobronsiti veya bakteremisi olan hastalarda uzun
dénem mortalite ve AHR insidans: daha yitksek
bulunmugtur®?. Bir fare deneyinde Pseudomonas
aeruginosanin G-CSF bagimli nétrofiliyi uyararak
AHRYyi tetikledigi gosterilmigtir®®. Chlamydia pne-
umonia, AHR ve mortalite i¢cin énemli bir risk fak-
tori olarak tanmimlanmigtir?. Simkania negevensis
(Chlamydiale ailesinden) ile AHR arasinda anlaml
iligki bulunmamigtir®. Aspergillus infeksiyonu ile
AHR teghis zamamni arasinda anlaml iligki bulun-
mugtur®®. Akciger mikrobiyotasin1 degerlendiren
yeni tetkikler ile AHR'de mikrobiyal patojenlerin
rolii daha iyi aydinlatilabilecektir®?.

6. Diger faktorler: Akcigerler, hava kirliligi ve cev-
resel irritanlarla da temas halindedir. Hava kirliligi;
CLAD gelisimi ve solunum fonksiyon testlerindeki
diisiikliik ile iligkilidir“®*?, Bir calismada, B derece-
AHR teghisinden ii¢ giin énce havada partikiil sayi-
sinda artig olmusgtur. A derece-AHR lularda ve Azitro-
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misin alan hastalarda ise béyle bir iligki bulunmamig
ve antibiyotiklerin koruyucu etki yapabilecegi diisii-

niilmiistiir®.

Gastroozofageal refla (GOR)'niin allogreft hasar ile
iligkisini gésteren pek ¢ok calisma vardir®. Hayvan
calismalarinda allogreftin gastrik icerife maruziyeti
ile greftin dokusunda makrofaj ve CD8+ T lenfosit ar-
t151%? ve serumda TGF-b artis1 olmugtur® BAL pep-
sin diizeyinin AHR ataklari®® ve A2 ve iistii AHR atak
sikhigi ile iligkisini gosteren diger hayvan deneyleri de
vardir®. Shah ve ark.nin ¢alismasinda GOR’li alic1-
larda, AHR ataklar1 ve erken dénem AHRnun daha
sik oldugu bildirilmistir. Ayrica, 6zofageal dismotilite
de 6nemli bulunmustur®®. Bagka bir calismada akci-
ger nakli 6ncesi veya sonrasindaki gastroparezi varli-
ginin AHR oranlarini degistirmedigi goralmiistir®?.

Posttransplant dénemde donér spesifik antikor
(DSA) geligenlerde; yiksek dereceli AHR ti¢ kat, re-
kiirren AHR ataklar1 ise yedi kat fazla gérilmis-
tiir®. Yine DSA geligen alicilarda, AAR ve AHR atak-
lar1 daha fazladir ve ikisi birarada oldugunda birbirini
potansiyelize edebilirler®®. Prospektif, cok merkezli
bir ¢aligmada; ortalama floresan yogunlugu (Mean
Fluorescence Intensity (MFI) > 3000 olan DSA ve 2
A2 AHR ataklar1 arasinda anlaml iligki bulunmustur
(Tablo 1)@,

AHR immiinolojisi

Allojenik organ nakli sonras: alicida, kendinden ol-
mayan molekiillere kars: giigli bir immiinolojik reak-
siyon ortaya ¢ikar. Bu donér antijenlerini (alloanti-
jenler) tanimada alloreaktif T hiicreleri ana rol oynar
ve AHRnun baglatilmasinda kritik éneme sahip-
tir®-62, {lk kez lokositlerde gosterilmis olmalarindan
dolay1 insan lékosit antijenleri olarak adlandirilan,
HLA antijenlerinin olugmasi, organizmada majér
histokompatibilite kompleksi “Major Histocompa-
tibility Complex Gen Region (MHC)” ad1 verilen bir
gen bélgesinin kontrolu altindadir. MHC geni tara-
findan kodlanan HLA smif-I (A, B ve Cw lokuslarz)
ve HLA simf-II (DR, DQ ve DP lokuslar1) proteinleri
immiunolojik cevabin temel bilesenleridir. Antijen
sunan hicrelerin(APC) hucre yiizeyinde eksprese
olan HLA'lar, yabana antijenik peptitlerin T hiicre-
lerine sunulmasindan sorumludur®. HLA sinif-I
proteinleri ¢cekirdekli hiicrelerin cogunlugundan eks-
prese edilir ve CD8+ T hiicreleri tarafindan taninir.
HLA siif-1I proteinleri ise B hiicreleri, makrofajlar
ve dendritik hiicreleri iceren antijen sunan hiicreler
(APC) tarafindan eksprese edilir ve CD4+ T hiicreleri
tarafindan taninir. Ayrica, enflamatuvar uyaranlar



Tablo 1. AHR ile iligkisine gore faktorler.
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AHR ile iligki olasihig1 var

AHR ile iligki olasihig1 yok

Anlaml sonug yok

Ala yas

Marjinal donér

Alttaki akciger hastalig:

Genetik polimorfizm

Cinsiyet

Donor yas1

Irk

Renakil

Indiiksiyon tedavisi

Kan grubu

EVLP

idame tedavi

PaO,/FiO,

GCSF uygulamasi

CARV

HLA

Onceki rejeksiyonlar

Tlag diizeyleri

Farmakogenetik

CMV*

CMV D/R uyumsuzlugu

Cevresel irritanlar

GOR

Transplant sonras1 zaman™

Tek tarafh akciger nakli

ile epitelyal, endotelyal hiicreler, fibroblastlar gibi
diger hiicrelerden de HLA simif-II'nin ekspresyonu
indiiklenebilir®. Minor histo-uyumluluk antijen-
leri veya ABO kan grubu antijenleri gibi diger MHC
olmayan (non-MHC) proteinler de alloimmiin reak-
siyonlar: ortaya ¢ikarir. Bu antijenlere karsi antikor
aracil stire¢ tanimlanmigtir. Ancak AHR’a tam olarak
katkisi agik degildir®>®. Donér alloantijenleri alic1 T
lenfositlere ¢ yol ile sunulur; dogrudan, dolayh ve
yar1 dolayh yol. Dogrudan yolda donér alloantijen-
leri, allogreft icinde hazir bulunan donér kaynakl
APC’ler ile alicinin CD4+ ve CD8+ T hiicrelerine su-
nulur. Nakilin hemen sonrasinda ani ve ¢ok giicli bir
immiun reaksiyon ortaya ¢ikar. Dolayl yolda, donér
kaynakli antijenler alict APC’leri tarafindan sadece
CD4+ T hicrelerine sunulur. Dolayli yol, nakil sira-
sinda baglar, daha yavas, siddeti daha az bir immiin
yanit1 aktive eder, allogreftin 6mrii boyunca devam
eder. Yari-dolayl yolda alicc APC’leri ¢esitli meka-
nizmalarla donér MHC proteinlerini elde eder ve
donor alloantijenlerini CD4+ ve CD8+ T hiicrelere
sunar®®), Bu immiin olaylardaki donér ve alic1 ba-
g1s1klik hiicrelerinin ¢ogu hem AHR hem de CLADun
gelisimine katilir. Bu bagisiklik hiicreleri ve aha T
lenfositleri, donér kaynakl antijeni tamiyarak rejek-
siyonun baglatilmasinda ve surdirilmesinde énemli
bir rol almaktadir. Bu siirece “allotanima” adi verilir.
CD8+ T hiicreleri tamamen sitotoksikken, CD4+ T
hiicreleri direkt sitolitik aktivite, hem dogal hem de
adaptif immun hucrelerin aktivasyonu, enflamatu-
var bir yanitin ¢ogaltilmasi veya azaltilmasina kadar
degisen ¢ok sayida fonksiyona sahiptir™. Bunlar T

helper (Th) hiicre subgruplarinin hem proinflamatu-
var hem de anti-enflamatuvar 6zellikleri ile olur™.
Allogreft reddi sirasindaki bagigiklik ortamu, spesifik
hiicre gruplarini enflamasyonu énleyici veya uyarici
sekilde hareket ettirir. Th hucreleri sitokin profille-
rine gore iki kategoride simiflandirir, Thl hicreleri
proinflamatuvar ve Th2 hiicreleri ise antiinflama-
tuvar ortama katkida bulunur. Ancak bu paradigma
diger belirgin Th hiicre altgruplarinin taninmasiyla
geniglemistir. Ornegin; CD4+ T hiicrelerinin yeni alt-
gruplari olarak kabul edilen Th17 ve Thf hiicrelerinin,
proinflamatuvar aktiviteleri vardir”>7. Treg hiicrele-
ri, Th9 hiicreleri ve Th22 hiicreleri anti-inflamatuvar
bagimsiz Th altgruplan olarak tanimlanmigtir™7.
Th17 hiicreleri ve sitokinleri hem akut hem de kronik
greft rejeksiyonundaki enflamasyona aracilik eder-
ken, Thf hiicreleri B hiicre immiin cevabini aktive
etmektedir. Buna kargilik, Treg alt gruplarinin enfla-
matuvar sinyalleri bastirdig1 ve deneysel modellerde
greftin sagkalimini uzatabildigi gésterilmigtir™®.
Th1 hiicreler interlékin-2 (IL-2), interferon gamma
(IFN)-y tretirken, Th17 hiicreler IL-17 gibi sitokinle-
ri treterek giicli proinflamatuvar 6zellikleri ile akut
ve kronik rejeksiyonda énemli rol alir. Th2 hiicre-
ler IL-6 aktivasyonu ile proinflamatuvar iken, IL-10
aktivasyonu ile antiinflamatuvar ézelliktedir””"®. Th
altgruplarinin esneklik derecesi, allogreft reddinin
desteklenmesi veya bastirilmasinin karmagikligina
katkida bulunur. Th alt gruplarinin mekanizmalar
ve greft sagkalimi Gzerindeki etkileri Gzerine yapilan
caligmalar sagkalim ve tedavi protokollerinin gelisti-
rilmesine katkida bulunacaktir.
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AHR Kinigi

AHR’nun tamnisi klinik bulgular ile konulamaz. Cinka
asemptomatik olabildigi gibi nefes darligy, kuru veya
balgamh 6ksiiriik, halsizlik, ates, grip benzeri semp-
tomlar, pulsoksimetre saturasyonlarinda diigme go-
riilebilir™. Bu semptomlar gelisirse AHR ve diger ne-
denlerin birlikte aragtirilmas: gerekir. Semptomlarin
siddeti ile AHR derecesi arasinda anlaml iligki yok-
tur®. Asemptomatik rejeksiyonlar, ilk aylarda yapi-
lan takip bronkoskopiler ve transbronsgiyal biyopsiler
ile saptanabilir.

Fizik muayenede solunum sesleri normal olabildigi
gibi inspiratuar ral ya da ronkis duyulabilir. Plevral
efuzyon gelisirse ona ait bulgular gérilebilir.

AHR Tanisi

Spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Kanda eozi-
nofili ve bazofili rejeksiyon lehine degerlendirilirken,
nétrofili olmas: enfeksiyon lehinedir®?.

Radyolojik bulgular rejeksiyonun siddetine gére silik
veya belirgin olabilir. AHR tanili hastalarin sadece
%50'sinde akciger grafisi anormaldir®?. ilk 30 giinde
gelisen rejeksiyonlarda bilateral pulmoner infiltras-
yon ve pléreziye ait bulgular gériilebilir®. Yeni bir
caligmada; yiksek rezoliisyonlu bilgisayarh toraks to-
mografisinde kalp boyutlari normal iken, alt loblarda
daha belirgin buzlu cam opasiteler, interlobiiler sep-
tal kalinlagmalar, konsolide alanlar ve atelektazinin
varligi AHR i¢in %90 pozitif prediktif degere sahip-
tir®?,

Akciger nakli sonrasi solunum fonksiyon testleri
(SFT) rutin olarak takip edilir. Akciger nakil mer-
kezlerinin ¢ogu, taburculuk sonras: hastalarinin ev
spirometre ile giinliik SFT degerlerini takip etmesi-
ni ister. Asemptomatik veya semptomatik hastala-
rin 48 saatten uzun siireli FEV, degerlerinde > %10
diigiis olmas1 AHR agisindan uyaricaidir. Fakat FEV,
degerlerinin normal olmasi AHR'yi reddettirmez
ve spesifisitesi diigtiktiir. Enfeksiyon ve anastomoz
darliklarinda da FEV, 'de diisme gorilebilir®*”. SFT
degerlerinde diisiis oldugunda hastalarin hizli bir ge-
kilde laboratuvar ve akciger grafi tetkikleri degerlen-
dirilip bronkoskopik inceleme yapilmalidir.

Bronkoskopi béyle bir duruma neden olabilecek in-
feksiyon, brongiyal stenoz gibi diger nedenlerin orta-
ya konmasinda da énemlidir. Brongiyal lavaj 6rnekle-
ri ve TBB alinir. Akciger nakli sonrasi asemptomatik
rejeksiyonlar1 saptayabilmek i¢in bir¢ok akciger nakli
klinigi postoperatif 1, 2, 3, 6, 9 ve 12. aylarda TBB ile
histopatolojik inceleme yapmaktadir™. ilk alt1 ay ta-
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kip TBB'lerin %25'inde AHR saptanmigtir®. AHR'da
klinik ve radyolojik bulgular nonspesifik oldugundan
histopatolojik tan: altin standarttir. TBB'nin tanisal
olmas: i¢in en az bes 6rnekleme yapilmalidir. TBB
6rnekleri en az 100 alveol icermeli, en az t¢ dizey
parafin blok olusturulabilmeli ve ezilmemis olmali-
dir®. Hazirlanan parafin bloklar hematoksilen eo-
sin boyama ile degerlendirilir. Diger konnektif doku
boyalari; bronsgiyolitis obliteransin lezyonlar1 olan;
hyalin fibrozis ve yapisi bozulmus diiz kas bantlarin
gostermede faydali olur®.

Kriyobiyopsi ile 6rnekleme yapildiginda daha buyiik
ve ezilmemis doku 6rnekleri alinabilir. Fakat biyopsi
sonrast komplikasyon riski artar®. TBB sonras: gegi-
ci hipoksemi, > 100 mL kanama, pnémoni, pnémoto-
raks ve aritmi gibi komplikasyonlar ¢cok az goriilir®®.

AHR Histopatolojisi

Akut hiicresel rejeksiyonun histopatolojik sinifla-
mast ISHLT tarafindan 2007'de tekrar diizenlenmis-
tir®, Onceki ve bu son siiflandirmada; perivaskiiler
ve peribrongiyoler alanda hucresel infiltrasyonun yo-
gunluguna ve fibrozun varligina bagh olarak histolo-
jik olarak derecelendirme yapilmigtir. Hava yollarin-
da ve damarlarda geri déniigimsiiz yogun eozinofilik
hiyalin fibrozisin varligi akut ve kronik rejeksiyon
ayirt edilmesinde kilit noktadur.

Bu raporda perivaskiiler inflamasyon A derecelendir-
me ile, hava yolu inflamasyonu B derecelendirme ile
degerlendirilir. Hava yolu inflamasyonunun yorum-
lanmas biraz sikintihdir. Enfeksiyonlarda da benzer
bulgular olabilir. Bu nedenle 6zellikle B2R rejeksiyon
diistintlen olgularda enfeksiyonun diglanmas: 6nem-

lidir (Tablo 2).

AHR’nun tanisinda histopatoloji altin standart olma-
sina ragmen belirgin tartismali ve simirlayica durum-
lar vardir. Genel durumu ciddi, kritik veya kanamali
vakalardan elde edilen érnekler yetersiz olabilir®.
Ayrica, patologlarin yorumlari arasinda farkliliklar
olabilmektedir™. Daha az invaziv ve tartismaya ne-
den olmayan tan: yéntemlerine ihtiya¢ vardir. Bron-
siyal lavaj daha az invaziv olmasina ragmen heniiz
akut rejeksiyon tamsinda yeri yoktur. Ancak mik-
robiyolojik ve diger olasi nedenlerin diglanmasinda
yararhidir. BAL hiicre subgruplarinin flowsitometrik
analiz edildigi bir ¢caligmada; CD25+ T hiicreler, do-
gal olduruci (naturel killer/NK) hiicreler, monositler
lenfositler ve eozinofiller ile akut rejeksiyon arasin-
da giiclt korelasyon bulunmustur®. AHR sirasinda
alinan BAL o6rneklerindeki sitokin duzeylerinin in-
celendigi mevcut ¢aligmalarin sonuglar tutarsizdir.
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Tablo 2. ISHLT akut hiicresel rejeksiyon histopatolojik siniflamasi®?.

A. Perivaskiiler inflamasyon degerlendirilmesi:
A0 rejeksiyon bulgusu yoktur.

A1 minimal rejeksiyonda; daginik ve seyrek kiigitk
mononiikleer inflamasyon (MNT) vardir. Veniiller
etrafinda 2 veya 3 hiicre tabakasi kalinhiginda kiigik
lenfositler, aktive veya plazmositoid lenfositler

bir halka olusturur. Lezyonlarda eozinofiller ve
endotelitis yoktur.

A2 hafif rejeksiyonda; diisiik buytitmede bile
taninabilen, daha stk MNi, eozinofiller vardir.

Kiciik lenfositler, aktive lenfositler, plazmositoid
lenfositler, histiositler ve az sayidaki eozinofiller,
veniiller ve kiciik arterioller etrafindaki perivaskiiler
interstisyumu infiltre eder. Ancak komsu alveoler
septaya invaze olmazlar. Subendotelyal inflamasyon
siklikla goriliir. Fakat sart degildir.

A3 orta rejeksiyonda; veniiller ve kiiciik arterioller
etrafindaki perivaskiiler interstisyumda, yogun

MNI, eozinofiller sik goriiliir. Nadiren nétrofiller
goriiliir. A2’den farkli olarak septal alana intraalveolar
makrofajlarin toplanmasi ve tip II pnémosit
hiperplazisi ile karakterize olan MNT, komsu

alveoler septa ve hava bogluguna invaze olmustur.
Subendotelyal inflamasyon siklikla gériiliir.

A4 siddetli rejeksiyonda; belirgin alveoler pnémosit
hasar1 ve endotelite yol acan diffiiz perivaskiiler,
interstisyel ve havayolu MNI vardir Giiniimazde
nadirdir. Epitelyal ve endotelyal hasar, intraalveoler
hyalin membranlar, nekrotik epitelyal hiicreler,
makrofajlar ve hemoraji goriilebilir. Erken
posttransplant dénemde reperfiizyon hasari ayirici
tanida bulunmahdir (Reperfiizyon hasarinda
perivaskiiler ve interstisyel MNT histolojisi
goriilmez).

B. Hava yolu inflamasyonu degerlendirilmesi;
BO bronsiyoler inflamasyon yok,

B1R bronsiyoler submukozada daginik, seyrek, cevresel
bant olusturan mononiikleer hiicreler vardir. Nadiren
eozinofiller olabilir. Epitelyal hasar veya intraepitelyal
lenfosit infiltrasyonu yoktur. Degerlendirmede infeksiyon
daima gozoniinde bulundurulmalidir. Brons iligkili lenfoid
doku (BALT) diglanmalidur.

B2R bronsiyoler submukozada daha biiyiik ve aktive
lenfositer inflamasyon, daha fazla sayida eozinofiller

ve plazmositoid hiicreler vardir. En giddetli formunda
epitelyal tlserasyon, fibrinopiiriilan eksuda, hiicre
kalintilar ve nétrofiller vardir. Belirgin intraepitelyal
lenfositik infiltrasyon, metaplazi ve nekroz ile birlikte
epitelyal hasar vardir. Brongiyoler submukozal infiltrasyon
daha belirgindir. Tipik olarak eozinofiller belirgindir

ve notrofiller gorilebilir. Notrofilik infiltrasyon daha
belirgin oldugunda infeksiyon, aspirasyon gibi olas: diger
nedenler aragtirilmahidir. Epitel ve submukoza icindeki
MNT’a gére orantisiz sayida notrofil varligi, rejeksiyondan
ziyade infeksiyonun bir géstergesidir. Brong lavaj sivisinin
puriilan gérinimu ve mikroorganizma gosterilmesi
infeksiyonu destekleyen bulgulardur.

X bronsiyoler doku yetersiz oldugunda, artefaktlar
oldugunda bu sekilde raporlanir.

C. Kronik havayolu rejeksiyonu
degerlendirilmesi

CO0 normal bulgular vardur.

C1 kronik havayolu rejeksiyonunda, membranéz

ve respiratuar bronsiyollerin submukozasinda
yogun eozinofilik hyalin fibrinizasyon bronsiyolitis
obliterans (BO) olarak tanimlanir. Hava yolu
elastikiyeti ve diiz kas yapisinin bozulmasi
bronsiyollerde kismi veya tam daralmaya neden olur.
Peribronsiyoler interstisyum genigleyebilir. Yeterli
bronsiyoler doku yoklugunda, distal hava yollarinda

kopiikst histiositlerin varlig: BO ile iligkilidir.

D. Kronik vaskiiler rejeksiyonun degerlendirilmesi
DO normal bulgular vardr.

D1 Pulmoner ven ve arterlerin fibrointimal kalinlagmas1
vardir. Histolojik gériiniimii zayaf hiicresel hyalin
sklerozistir. Yagh donérlerin kullanimuyla iligkilidir.
Genellikle acik akciger biyopsilerinde gsterilebilir.

Bunun nedeni, BAL teknikleri, laboratuvar yéntem-
leri arasindaki farkliliklar ve sitokin aginin karmagik
olmasidir. Bununla birlikte AHR ataginda alinan BAL
orneklerinde; IL-1, IL-6, IL-15, IL-17 ve CXCL-10
gibi bazi sitokin diizeylerinde tutarh bir artig vardur.

AHR sirasinda serumdaki sitokin seviyelerinin deger-
lendirdirildigi birkag ¢alismada AHR ile serum IL-6
diizeyi artigi iligkili bulunmugtur®. Postransplant
birinci yildaki AHR atak sayis1 ile BAL soluble HLA-G
(HLA simif-I antijeni) artigt iligkili bulunmugstur®.
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Bagka bir calismada AHR atak sayisi ile BAL hemosi-
derin yiikiiniin korele oldugu gosterilmistir®. Bron-
siyal fircalama ile elde edilen 6rneklerde, IFN-y ve
tumér nekrozis faktér-o (TNF-o) iireten intraepitel-
yal T hicre yiizdesinin stabil, BOS’lu ve infeksiyonlu
alialara kiyasla AHR'lu alicilarda daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir®.

Ekshale biyobelirtegler ile yapilan ¢aligmalarda; eks-
hale nitrik oksit (eNO), hidrokarbonlar, aseton, hid-
rojen silfit ve karbonil silfit ile AHR iligkisi deger-
lendirilmis. AHR'Iu aliclarda stabil ahclara kiyasla
eNO®"% ye karbonil siilfit®® atilimi artmistar.

Donoér kaynakl hiicresiz DNA (cfDNA) tespiti yeni
bir yontem olarak dikkate alinmalidir®®%V. Orta ve
ciddi AHR histopatolojisi ile cfDNA arasinda pozitif
korelasyon vardir®®.

Tamida multidisipliner yaklasim 6énemlidir. Klinik,
radyolojik, mikrobiyolojik ve patolojik veriler ile ka-
rar verilmelidir. Kesin taniy1 koyduracak noninvaziv
tan1 yontemlerinin geligtirilmesine ihtiyag vardur.

AHR Tedavisi

AHR’nda tedavi karar: histolojik rejeksiyon derecesi
ve klinik yaklagima bagh olarak degismektedir. Yik-
sek dereceli (semptomatik > A2) akut perivaskiler
rejeksiyonun tedavi edilmesi hususunda fikir birligi
varken, minimal veya hafif rejeksiyonun (A1, asemp-
tomatik A2 veya izole B reddi) tedavisi hususu tar-
tigmahdir. Retrospektif bir calismada; minimal akut
rejeksiyonun BOS riskini arttirdigy gésterilmigtir®?.
Son yapilan bir ¢calismada ise nakil sonrasi ilk yil teda-
vi edilmemis (klinik olarak stabil) A1 derece AHR’lu
alialarda CLAD veya 6lim riskinde artig goriilme-
mistir®®. Takip TBB sirasinda saptanan asempto-
matik A1BO rejeksiyonda immiinsiipresyonun artti-
rilmas, var olan ciddi bir firsatq viral veya mantar
enfeksiyonunun tedavisini 6nemli 6l¢ude tehlikeye
atabilir. Bu nedenle yitksek doz steroid tedavinin er-
telenip, dort-alt1 hafta sonra biyopsinin tekrarlanma-
s1 daha giivenli olabilir®. Klinigimizin yaklagimi da
bu sekildedir.

AHR tedavisinin temel tag1 steroiddir. Bununla bir-
likte, tedavi dozunu ve siiresini belirten bir veri veya
rehber yoktur. Cogu akciger nakli kliniginde, ii¢ giin
boyunca ginde bir kez 500-1000 mg metilprednizo-
lon (giinde 10 mg/kg) intravenoz olarak uygulanir.
Tedavi hastanin klinigine gére ayaktan veya yatirila-
rak verilebilir.

Tedaviye cevap veren hastalarin klinik ve radyolojik
bulgular: ilk birka¢ giinde dramatik diizelir. Birkag
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hafta i¢inde tam dizelme olur. FEV, degerlerinde
%10 diizelme olmas: klinik cevabin bir gostergesi-
dir". Giiniimiizde, giinlitk klinik uygulamada te-
daviye yanit1 degerlendirmede guvenilir bir 6l¢ut
tanmimlanmamugtir; Bununla birlikte, yayinlanan ka-
nitlar, ev spirometresini kullanma ihtiyacinda artis,
ev spirometrisinde hizli bir diigiis olanlar ve serum
C-reaktif protein duizeyi yiiksek olanlarda steroide ce-
vabin iyi oldugunu géstermektedir®®®. AHR'nun na-
kil sonrasi meydana gelme zamani yiiksek prognostik
degere sahiptir. Bir caligmada ilk bir yilda vakalarin
%851 steroid duyarli iken, ikinci yilda gelisen AHR
ataklarinin sadece %55'i steroide cevap verir. Erken
dénem AHR ataklarinin tedaviye cevabinin daha iyi
olabilecegini diigiindiiriir"®. Yiksek doz steroid te-
davi verilen alicilarda yogun immiinsiipresyona bagh
enfeksiyon riskinin arttig1 unutulmamalidir®®. Viral
ve fungal firsat¢1 enfeksiyonlar i¢in koruyucu tedavi
(valgansiklovir, vorikonazol veya posakonazol) bag-
lanmalidur.

Daha hafif rejeksiyon ataklarinda bazi klinisyenler
oral kortikosteroidlerin dozunu arttirir. Ornegin;
metilprednisolon 0.5-1 mg/kg/gin arttirthp, iki-
ti¢ haftada idame doza gecilir. {dame imminsiip-
resif ila¢ diizeyleri de arttirihr. Her AHR atagindan
dort-alt1 hafta sonra TBB ile histopatoloji kontroli
yapilmahdir. Klinik olarak sessiz veya tedaviye di-
rengli AHRlarin saptanmasinda histopatoloji 6nem-
1idir®8106.107 Tedaviye diren¢li AHR'nun tedavisi iyi
tamimlanmamugtir. Boyle bir durumda AAR birlikte-
ligi de aragtirilmalidir. Cogu merkez yiiksek doz ste-
roid tedavisini tekrarlar. idame imminsipresif teda-
vide siklosporin aliyorsa takrolimus ile, AZT aliyorsa
MMF ile degistirilir®®”'%). Everolimus gibi mTOR
inhibitéri ila¢ ekleyenler de vardir. Gottlieb ve ark.
everolimusun eklenmesinin akut rejeksiyon siddetini
ve insidansini etkilemedigini bulmugtur®®. Tekrar-
layan AHR'da ikinci basamak tedavi ilaglan ile ilgili
yeterli veri yoktur. Ikinci kez verilen steroid tedavi-
ye de yanit alinamazsa anti-timosit globulin (ATG),
ekstrakorporeal fotoferez (EKF) veya alemtuzumab
tedavisi denenebilir®®1), EKF'in tekrarlayan AHR'u
duzelttigi ve kronik akciger rejeksiyonunda da akci-
ger fonksiyonlarin iyilegtirdigi gésterilmigtir®?.

AHR Prognozu

AHR’nun tek bagina mortaliteye katkis: distik olma-
sina ragmen, uzun dénem mortalitenin en 6nemli
nedeni olan CLAD gelisimine katkisi bitytktiir®?.
Erken donem AHR'lar brongiyal darlik gelisimi ile
iligkili bulunmugtur®?. Rekiirren AHR'lu hastalarin



%21’inde takip eden alt1 ayda BOS gelismigtir®®®. Pe-
rivaskiiler ve peribronsiyoler rejeksiyonun birarada
goruldugi hastalarda restriktif allogreft sendromu
(RAS) geligme riski artmigtir®™®. Ge¢ dénem (> 180
giin) AHRlarda®® ve en az bir kez > A2 AHR atag
geciren gen¢ yas aliclarda BOS riski artmigtir®®).
AHR atag sirasinda alinan BALda CD4+ FoxP3+
hiicre yuzdesi yuksek olanlarda BOS gelismedigi go-
rilmiigtar™®. BAL CXCL9 8l¢timi sonraki CLAD ge-
lisiminin bir énbelirleyicisi olabilir™?.

Sonug olarak; son 20 yilda AHR mekanizmalar ile
ilgili 6nemli gelismeler olmugtur. AHR'nin ¢oklu y6n-
leri hakkinda devam eden aragtirmalar, histolojik de-
recelendirmenin 6tesinde klinik fenotipleri ve biyo-
belirtecleri icerecek sekilde bilgi saglamaktadir. AHR
i¢in spesifik risk faktérlerinin tanimlanmasi, mevcut
transbronsiyal biyopsilerin altin standardinin tanim-
lanmas: ve uygulamasi kolay, daha az invaziv teghis
yontemlerinin gelistirilmesi diger aragtirlan konu-
lardir. Erken taniya ve kigisellestirilmis AHR tedavi-
lerine olanak saglayacak calismalara ihtiyag vardur.

ANTIKOR ARACILI REJEKSIYON

Antikor aracili rejeksiyon (AAR)un karigik pato-
lojik, serolojik ve klinik streci bébrek ve kalp nakil
alialarinda iyi tanimlanmasina ragmen akciger nakil
ahialarinda iyi tanmimlanamamigtir. Akciger nakil ali-
alarinda greft disfonksiyonunun énemli bir nedeni
olarak bilinmesine ragmen tanisi ve tedavisine yone-
lik kesin bir yaklagim heniiz yoktur. ISHLT, antikor
aracil rejeksiyonun tanimlanmasi ve fenotiplerinin
belirlenmesi amaciyla, 2016'da ilk defa konsensus
raporu yaymnlamigtir®®. Bu raporda AAR'un iki ana
tan1 kriteri tamimlanmistir. Bunlardan birincisi do-
nér HLA’sina karsi antikorlar (donér spesifik anti-
kor/DSA)'n varlig: ve ikincisi histopatolojik olarak
C4d boyanmanin tespit edilmesidir. AHR'den farkh
olarak tani i¢in allogreft disfonksiyonuna neden olan
diger nedenlerin diglanmas gart degildir, fakat tani-
nin dogrulugunu arttirir®®.

Dondr HLA Antikorlan

Nakilden énceki gebelik, kan transfiizyonu, daha
dnceki organ nakline bagh olarak, alicinin immin
sisteminde DSA var olabilir®®. Yapilan ¢alismalar-
da, nakilden sonraki ilk yilda alict DSA'nin kiimulatif
insidans1 %13 ile %61 arasinda degiskenlik goste-
rir® 19120 Son yapilan prospektif bir caligmada 349
alicinin %14’inde pretransplant HLA saptanmus.
Kadinlarda anlamli olarak daha fazla bulunmustur.
Pretransplant DSA saptananlarda posttransplant
DSA geligimi oran: daha fazla bulunmus. Postrans-
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plant persistan HLA'l ahiclarda non-DSA antikor
orant %37 bulunmustur. Persistan DSA'lu ve degis-
ken DSA'lu ahicilarda greft sonuglar1 kétii ve restrik-
tif allogreft sendromu (RAS) siklig: fazla olmasina
ragmen, persistan non-DSA’l1 alicilarda uzun dénem
greft sonuclar1 etkilenmemigtir®®®. Aksine Brugiere
ve ark. ise persistan non-DSA ile artmig CLAD riski
ve azalmig greft émrii ile iliski bulmustur.'*® Retros-
pektif bir caligmada, pretransplant DSA (6zellikle
kompleman bagli DSA) ve MFI > 5000 olanlar ile ilk
bir yildaki kétii sag kalim arasinda anlamh iligkili bu-
lunmugtur®. Baz1 calismalarda, hastalarin ¢cogunda
nakil sonrasi ilk t¢ ay icerisinde DSA gelistigi gos-
terilmistir®?>12412%, Son yapilan prospektif bir ¢ahg-
mada ilk dért aydaki DSA gelisme insidans1 %36'dur.
119 ahanin %43’tnde DSA gelismistir. Bunlarin
da %14’tinde HLA smif-I, %53’tinde HLA smaf-II,
%33’unde ise her iki HLA sinifi da saptanmigtir. DSA
gelisimi ve akciger dagitim skoru (LAS) arasinda an-
laml iligki bulunmustur. DSA ile MFI > 3000 ve AHR
arasinda anlamh bir iligki oldugunu saptanmig®.
Bagka bir ¢alismada posttransplant DSA tespiti;
pretransplant DSA varligi, trombosit transfizyon-
lar1, BOS ve sitomegaloviriis pnémonisinin gelisimi
ile iligkili bulunmustur®®®. Giintimiizde, DSA’nin
greft fonksiyon kaybindan 6nce olustugu ve kétii so-
nuglarin éngéstergesi oldugu bilinmektedir. Sadece
yiiksek hassasiyete sahip tekniklerle tespit edilebilen
bu antikorlarin klinik olarak anlaml olup olmadigy,
nakli sonrasi nasil izlenecegi ve klinik disfonksiyon
yoklugunda antikor-uzaklagtirma tedavilerinin ne
zaman uygulanacag: hususunda tartigmalar devam

etmektedir®9121:129),

DSA dizeyleri ve fonksiyonu MFI ile tam olarak
degerlendirilemez. Cunki dolagimdaki anti-HLA
titresini tam olarak temsil etmez. Kuvvetli bagla-
nan antikorlar, seyreltilmemis 6rneklerde IgM veya
kompleman C1 bilegeni tarafindan inhibe edildiginde
daha dugiik sonuglar ¢ikabilir. Bu kompleman baglan-
masini tespit etmek icin (MIF tahlilinin modifikas-
yonu olan ) yeni bir yéntem umut vaat etmektedir.
Clq assay olarak adlandirilan bu yéntem ile DSA’h
transplant alialarinda olas: risk simiflandirmasi ya-
pilabilir®*®. Akciger nakli ahicilarinda, HLA simif-II
Clg-baglayicisinin varhig antikor aracih allogreft ha-
sar1 ve yiiksek dereceli AHR ile iligkilendirilmigtir®®?.

Ctd Boyanma

AARnun ikinci ana kriteri olan interstisyel alveo-
ler kapillerde diffiiz, lineer C4d boyamasinin varli-
g1, klasik kompleman aktivasyonunu gésteren bir
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bulgudur. C4d boyanmanin spesifisitesini aragtiran
pekeok caligma vardir. Akciger dokusunda giivenilir
C4d boyamas: saglamak zordur. C4d depolanmasi
yorumlanmasinin degisken olmasi, reperfiizyon ha-
sar1, yitksek dereceli AHR, enfeksiyonlar gibi bagka
durumlarda da gérillmesi spesifitesini sinirlar®1%),
ISHLT patoloji konseyi; daginik (> %50) C4d boyan-
masini “6nemli dl¢iide pozitif” olarak kabul edilme-
sini 6nermekte ve merkezlerin C4d boyanmasim
yorumlamada kendi deneyimlerini ve uzmanliklarin
geligstirmelerini énermektedir™*®. C4d-negatif AAR
alicilarin, C4d-pozitif vakalardan farkli olup olmadig:
veya farkin teknik boyama ve yorumlama sinirlama-
lar1 nedeniyle olup olmadifi acik degildir. Robert ve
ark., ti¢ yillik periyodda 92 aliciya ait C4d boyamasi
yapilmig ve biyopsinin iki haftas: icinde DSA testi
sonuglanmig 110 biyopsi 6rnegini incelemis. Onse-
kiz érnekte C4d pozitifligi saptanmig. Bunlardan 10
tanesinde DSA saptanmamig. DSA varlhg ile C4d bo-
yanma arasinda iligki olmadig1 gorilmugtiir®?. C4d
boyanma AAR icin spesifik bir bulgu degildir, uygun
histolojik degisiklikler, akciger fonksiyonlarinda
azalma ve DSA varlig ile beraber oldugunda AARu
destekleyen bir bulgudur.

AAR Mekanizmasi

AAR’nda, T hiicreleri tarafindan siki bir sekilde kont-
rol edilen plazma hiicrelerinden antikor iiretimi
gerceklesir®. Antikor olusumunda sayisiz immiin
hiicre ve hiicresel mediatérlerin rol almasi, AAR'un

6nlenmesi ve tedavisini zorlagtirir. AAR kaynakl
greft hasarinin ana uyarani kompleman kaskad: ak-
tivasyonu ve membran atak kompleksi olusumudur.
IgG1 ve IgG3 antikor alt simiflary; Fc bagimh etkile-
simler ile kompleman kaskadini aktif hale getirme
yetenegine sahiptir. Bu kaskadin aktivasyonu da
hem nétrofillerin, monositlerin ve makrofajlarin
infiltrasyonunu arttirir hem de komsu epitel hiicre-
lerinin uyarilmas: proinflamatuvar sitokinlerin sen-
tezinin artmasina neden olur®®%, Ayni zamanda
integrin-pf4 yardimiyla veya onsuz endotel hiicrele-
rine MHC ligasyonu, kompleman bagimsiz meka-
nizmalarla vaskiilopatiye yol acabilir®™'4®, In vitro
veriler antiHLA sinif-Tin hem klasik hem de lektin
yollarini aktive ettigini gosterirken, HLA-simf-II an-
tikorlarina cevaptaki uyaranlar hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir®*44®. Tam nedeni bilinmese de, bob-
rek nakli ahcilarinda HLA-simif I DSA'lar erken AAR
ile iligkili iken, HLA-simif-II DSA’lar ge¢ AAR ve greft
yetmezligi ile iligkili bulunmugtur®152. Akciger nak-
linde HLA simif-II DQ DSA’lar CLAD ile iligkilendiril-
mistir®?,
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Hiperakut Antikor Aracili Rejeksiyon

Dolagimdaki énceden varolan donér spesifik anti-
korlar hiperakut antikor aracili rejeksiyon (HAAR)’a
neden olur. Allogreftin transplantasyonu ve perfiiz-
yonu takiben dakikalar veya saatler icinde siddetli
immin cevap ortaya ¢ikar. DSA’lar, donér endotel
hucrelerindeki HLA'ya baglanir. Klasik kompleman
kaskad: aktive olur, membran saldir1 kompleksi ve
endotel hiicre hasarina neden olur. Bu gibi durum-
larda, DSAnin periferik dolagimda tespit edileme-
mesi mimkiindiir. Ciinka antikorlar allogreft icinde
adsorbe edilir. Klinik olarak ¢oklu organ yetmezligi
gelisir ve fulminan seyreder. Allogreft fonksiyon bo-
zuklugu nedeniyle gaz aligverisi hizla kétilesir, cid-
di hipoksemi, hemorajik akciger 6demi goriilar®?.
Radyolojik olarak transplante edilen akcigerde diffiiz
konsolidasyon vardir(**).

Kati-faz antikor tespit yontemlerindeki gelismeler,
transplantasyondan énce HLA antikorlarinin 6zgil-
lugint ve tanimlanmasimi biyik él¢ude iyilestir-
mistir. Nakil 6ncesinde alicida; HLA antijenlere kar-
s1 antikor yiizdesi yiksek ise hiperakut rejeksiyon
gelisme riski yiiksektir. Sensitize hastalarin nakil
oncesi ve nakil sonrasi tedavi edilmesi zordur. Na-
kil listesinde bekleme sureleri gozontne alindiginda
desensitizasyon zamani da belirsizdir. Bu nedenle
capraz eglesme yapilmas: bu hastalar i¢in daha uy-
gun bir secenektir. Potansiyel donériin HLA tipini
kullanarak, capraz eslesme sonuglar1 allosensitize
hastalarda nakilden énce dogru bir sekilde tahmin
edilebilir. Bu sanal capraz eglesme, allosensitize
hastalar icin donér se¢imini iyilestirir ve HLA ile
uyumsuz nakil riskini en aza indirir. Bu geligmeler
sayesinde hiperakut AAR giintimiizde nadir gérii-
lar®®. Klinigimizde heniiz sensitize hastaya nakil
uygulanmamig olmakla birlikte akciger nakli bekle-
me listesinde ¢apraz eslesme planlanarak bekleyen
sensitize hastalarimiz vardur.

HAARnun histopatolojisinde diffiiz mikrovaskiiler
trombis, alveoler septanin nétrofilik infiltrasyonu,
kapillerit, fibrinoid nekroz ve hemorajik enfarktis ile
siddetli akut akciger hasar1 dikkat cekicidir®®. Elekt-
ron mikroskobi ve imminolojik boyamada endotel
hiicre hasari, IgG ve C4d boyama belirgindir®”.

Hiperakut rejeksiyonun sonuglari kétiudir ve ge-
nellikle hasta kaybedilir. Literatiirde bagarili tedavi
edilen hasta sayis1 sinirhidir. Tek akciger nakilli bir
hastada plazmaferez, antitimosit globulin ve siklo-
fosfamid iceren rejim ile diizelme olmugtur®. Bilate-
ral akciger nakilli bir hasta plazmaferez, rituksimab,



bortezomib ve intravenéz immiinglobulin (IViG) uy-
gulamasina cevap vermezken eculizumab ile diizelme

olmugtur®?,

AAR Tanimlamasi

AARun tanisinda ve derecelendirilmesindeki ana
zorluklar; spesifik tani 6zelliklerinin varyasyonla-
r1, DSA ile greft hasar1 ve fonksiyon bozuklugunun
varligi arasindaki degisken iligkidir. Sonugta, givenli
bir AAR tamisi i¢in, mevcut immiinolojik ve patolojik
tan1 yéntemleri ile klinik tabloyu degerlendiren mul-
tidisipliner bir yaklagim gerekir.

ISHLT 2016 yilinda akciger AAR tanimini iceren bir
konsensus raporu yayinlamigtir. Bu rapora gore; ali-
ada semptomlu veya semptomsuz akciger greft dis-
fonksiyonu varsa “klinik AAR”, greft fonksiyonu nor-
mal ise “subklinik AAR” olarak tanimlanmigtir. Her
iki grubu kesin, muhtemel ve mimkiin AAR seklinde
ti¢ alt sinifa ayrilmigtir. Bunlarin tanimi su sekildedir:

1. Kesin AAR'da, pozitif C4d boyamas:, pozitif his-
toloji ve DSA'nin varhig: birliktedir. Kesin klinik
AAR i¢in, AHR ve AARnin bir arada olabilecegine
dikkat cekerek diger allogreft fonksiyon bozuklu-
gu nedenleri diglanmalidir.

2. Muhtemel AARda, yukaridaki ti¢ kriterden biri
yoktur veya diger olasi nedenler diglanmamugtur.

3. Mumkiin AARda bu tug kriterden ikisi yoktur
veya eksiktir (Tablo 3)1®).

Literatirde AARun ortak tanimi olmadan yapilan
vaka bazli caligmalar vardir. Bu ¢aligmalarin verileri
yetersizdir. Bu tamimlama ile sonraki ¢alismalarda
AAR’un insidansinin daha agik tanimlanmas: ve zor-
lu tedavi yaklagimlarinin daha iyi gelistirilmesi mim-
kiin olabilir. Bu raporda DSA'nin monitérizasyonuna
yonelik takip 6nerisi belirtilmemistir. Hulbert ve
ark., nakil sonras1 1., 3., 6., 9., 12. ayda ve sonraki
dénemde her 6-12 ay araliklarla takip yaptiklari-
n1 belirtmistir®”. Klinigimizde DSA antikor takibi

Tablo 3. Klinik ve subklinik AAR alt grup tanim-
lamas11®,

AAR c4d DSA
histolojisi | boyanma
Kesin + + +
Muhtemel - + +
+ - +
+ + -
Mimkin + - -
- + -
- - +

Caner SS.

yapilamamaktadir. Ancak AAR siiphesi oldugunda
tetkik istenmektedir. ISHLT raporu; kalp ve bobrek
nakil ahalarinda yararh oldugu gosterilen Clq assay
testinin, akciger nakli alicilarinda DSA varhig: arasti-
rilmasinda kullanilmasini énermektedir®®.

AAR Klinigi ve Radyolojisi

AAR’lu hastalarda klinik asemptomatik ve sadece ak-
ciger fonksiyon testlerinde nonspesifik diigme olabil-
digi gibi 6ksiriik, ates, nefes darlig: gibi nonspesifik
semptomlar goriilebilir. Letarji hali, mekanik venti-
lator ihtiyact gerektiren solunum yetersizligi gibi gii-
raltali bir tablo da geligebilir®61162,

Radyolojik bulgular nonspesifiktir. 2013’te retros-
pektif bir calismada 21 AAR tanisi alan hastanin to-
raks bilgisayarh tomografisinde bilateral diffiz yay-
gn infiltrasyon, buzlu cam alanlar gérillmiigtar®®®.

AAR Histopatolojisi

Histopatolojik olarak kapillerde hasar, nétrofil mig-
rasyonu, nétrofilik kapillerit ve arterit gértliir®®.
Yuzaltmighir AAR'lu alicinin patolojisinin degerlen-
dirildigi Banff caligmasinda, DSA ile anlaml iligkili
bulunan akciger hasar1 paternleri; akut akciger hasar
(yaygin alveoler hasar iceren veya icermeyen), kapil-
lerit, ndtrofilik inflamasyon ve endotelitdir®?.

AAR ve DSA Tespiti

Yakin zamana kadar, AAR'un, hiperakut veya akut
rejeksiyon olarak, nakilden hemen sonra meydana
geldigine inaniliyordu. Bununla birlikte, DSA tespit
yontemlerinin duyarlihiinin artmas: ve farkindahigin
artmast ile AAR, nakil sonrasi ilk yilin 6tesinde gide-
rek daha fazla taninmaktadir®®?. Ek olarak, DSA ve
non-HLA antikorlar, CLAD’1n gelismesiyle baglantili
olmugtur ve CLAD’1n farkl bir fenotipi olarak kro-
nik AAR olgular: artmaktadir® %9, Yine AAR geligen
iki aliada non-HLA varhigi saptanmig. HLA-DSA'ya
sahip olmayan bu hastalarin TBB histopatolojisin-
de nétrofilik kapillerit, diffiiz alveoler hasar ve C4d
depolanmasi saptanmus. Birine IVIG, rituksimab ve
bortezomib verilirken, digerine plazmaferez, IViG ve
rituksimab uygulanmis. Her iki hasta tedaviye cevap
vermistir®®®. Bu olgu deneyimi, AAR'da sadece DSA
degil non-HLA antikorlarin tespitinin énemli oldu-
gunu gostermektedir.

AAR Tedavisi

AAR’un tamimlarina gére tedavi rejimi se¢imine yé-
nelik yeterli veri yoktur. Simdiye kadar literatirdeki
AARlu vakalarin sonuglari dikkatle degerlendiril-
melidir. Hastalarin klinik seyrine gore plazmaferez,
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IVIG, antitimosit globulin, rituximab, bortezomib,
eculizumab veya farkli kombinasyonlar: verilmistir.
AAR tedavisi hem zor hem de pahalidir. AAR sonrasi
mortalite %50-70 bulunmustur®®167,

Kortikosteroidler immiin cevabin ilk basamagini
engeller, transkripsiyon faktorlerini inhibe eder ve
immun hucrelerin olgunlagmasin ve farklilagmasim
degistirir®®®. Astor ve ark., 40 pulmoner kapilleritli
alicinin steroide cevabimi %50'nin altinda bulmus-
tur®. Bununla birlikte, yitksek doz kortikosteroid-
ler, akciger hasarinin iyilegmesini hizlandirmak i¢in
coklu ilag rejiminin bir parcasi olarak yararl olabilir.
Plazmaferez iglemi, kanin viicut digina alinarak dért
bileseninden biri olan plazmanin kandan ayrigtirilip
geri kalan kisminin replasman sivist ile tekrar dolagi-
ma verilmesidir. Béylece zararh antikorlar ve hiicre-
sel komponentler kandan uzaklagtirilir. Replasman
swist olarak albumin veya taze donmug plazma (TDP)
kullanilir. Albumin pahal bir tedavidir ve pihtilagma
faktorleri yerine koyulamaz.

Plazmaferez ile dolagimdaki DSA'nin tiiketilmesi sag-
lanir. Ancak uretimi engellenemedigi gibi rebound
antikor tretimine neden olur. Plazmaferezin uygu-
lanma sayis: ile ilgili bir 6neri yoktur. Yapilan calig-
malarda en az bes kez olmak tizere klinik cevaba gére
20’ye kadar uygulandif gorilmiigtiir®65170170),

IVIG, AAR tedavisinin temel tagidir. Etki mekaniz-
masi tam agiklanamamakla birlikte DSA'nun nétrali-
zasyonu, kompleman ve sitokin gen aktivasyonunun
inhibisyonu, B hiicre downregiilasyonu ve HLA sinif-
IT antijen ekspresyonunu azaltabilir"’?. Literatiirde
belirtilen IVIG dozlar1 degiskendir. IVIG genellikle
plazmaferez ile kombine uygulanir. IVIG her bir plaz-
maferez islemi sonras1 100 mg/kg ve tedavi bitimin-
de daha biiyitk dozda uygulanirken, (163) plazmafe-
rezsiz kullanildiginda ise 500-2000 mg/kg,®"17+17?
uygulanmigtir. Her VIG dozundan 30-60 dakika
once asetominofen, difenhidramin 50 mg, metilp-
rednizolon 50 mg (intravenéz) ile premedikasyon
uygulanmalidur.

Son yillarda anti-CD20 monoklonal antikor olan ri-
tuksimab daha sik kullanilmaya baglanmigtir6317,
CD20+ pre-B ve matiir B-lenfositler CD20’ye bagla-
nip hicrelerin lizisine yol acar”. Literatiirde gene-
likle IVIG ile rituximab birlikte kullanilmis ve rituxi-
mab tek doz olarak 375 mg/m? uygulanmistir. Tedavi
oncesinde IViG'te uygulandig1 gibi premedikasyon
yapilmaktadir®?.

Bortezomib plazma hiicreleri iizerine proapoptotik
etkileri olan bir proteazom inhibitérudir. Boylece
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antikor tiretimini azaltir. AAR’lu birka¢ vakada olum-
lu sonuglar1 vardir®”*17?. Retrospektif kohort bir ¢a-
lismada; kombine tedavide 1.3 mg/m? farkl dozlarda
bortezomib uygulanan ii¢ hastadan sadece birinde
olumlu cevap alinmigtir®®?,

Carfilzomib apoptotik etkili proteazom inhibitérii-
diir. Carfilzomib, plazmaferez ve IVIG ile tedavi edi-
len 14 hastanin 10’u tedaviye cevap vermis. Carfilzo-
mib 20 mg/m” dozunda 1., 2., 8., 9., 15., 16. giinlerde
uygulanmus. Yiizyirmi ginde hi¢ élim olmazken,

yedi hasta tedavi siirerken kaybedilmigtir®™.

Eculizumab antikompleman C5 antikorudur. Memb-
ran atak kompleks olusumunu 6nleyerek endotel ha-
sar olusumunu 6nler®, Literatiirde eculizumab ile
bagarili tedavi olan iki hiperakut AAR’lu hasta vardir.
Sensitize oldugu bilinen, hiperakut AAR gelismis bir
hasta; plazmaferez, [VIG, bortezomib, eculizumab,
rituksimab iceren ardigik kombine tedavi ve optimal
dozlar ile bagarih tedavi edilmigtir®?. Miller ve ark.
postoperatif yedinci giinde hiperakut AAR’lu hastaya
intravenéz 250 mg metilprednizolon sonrasi 600 mg
tek doz eculizumab uygulamig. Ardindan ¢ haftalik
yiiksek doz IVIG (2 g/kg) sonrasi tek doz rituksimab
(375 mg/m”®) verilen hasta bagaril tedavi olnugtur®®.
Son caligmalarda tocilizumab, belimumab, daramu-
mab, pleriksafor ve C1 esteraz inhibitéri gibi yeni
ilaglarin AAR tedavisinde kullanilmaya baglandiginm
gormekteyiz®®. AARda kombine tedaviler ile im-
miinsiipresyon en Ust seviyede tutulmaya ¢alisilir. Bu
tedavilerden hangilerinin etkili oldugunu tespit ede-
cek randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardur.

AAR Prognozu

AHR'un tersine AAR'un prognozu kétudir. Yogun
immunstpresyona ragmen bircok hasta refrakter
greft yetmezliginden dolay 6lirken, orta takip déne-
mi iyi yapilip sag kalanlar azinlhiktadir. Postoperatif
ilk ayinda pulmoner kapillerit geligen hastalarda bir,
ti¢ ve bes yillik sagkalim oranlar sirasiyla %82, %70
ve %38 iken, ilk aydan sonra kapillerit gelisenlerdeki
sagkalim oranlari sirasiyla %85, %83 ve %43'tiir®®.
Daha yeni bir AAR’lu hasta serisinde, 21 hastanin
6's1 (%29) refrakter AAR nedeniyle kaybedilmis ve
kalan 14 hastanin 13’iinde (%93) ¢calisma déneminde
CLAD gelismistir®®. AAR tanisindan bir yil sonra-
ki 6lim %47 ve hastalarin ¢cogu refrakter AAR veya
CLAD nedeniyle kaybedilmistir®®. Diger 2 vaka seri-
sinde mortalite oran1 %50 ve %70 idi®***”. Dolagim-
dan DSA'nin temizlenememesi de kéti bir prognoza
isaret eder. DSA'nin varhginda devam eden kronik
akciger hasar ise hizlandinlmig refrakter greft dis-



fonksiyonu ile sonuglanir®V. AAR, greft yetmez-
liginin geri déniisla bir nedeni olsa da, tan1 sonrasi
CLAD gelisimi insidansi ve mortalite orani yiiksektir.

Sonug olarak; AAR'un tamisinda DSA’un tespiti ve
izlemi ve histopatoloji 6nemli yer tutar. Gogiis has-
taliklari, immunoloji ve patoloji uzmanlarimin de-
neyimi ve multidisipliner yaklagimi ¢ok degerlidir.
AAR’un hem tanisi hem tedavisi pahali ve deneyim
isteyen bir siirectir. Mevcut veriler ile AAR'un tanisi
ve tedavisi i¢in bir algoritma tanimlamak miimkiin
gozikmemektedir. AAR’a bagl greft yetersizligi ge-
listiginde; steroid, plazmaferez, IVIG, rituksimab,
bortezomib ve eculizumab gibi ilaglar hastalara farkl
kombinasyonlarda istenilen cevap alinana kadar uy-
gulanabilir. AAR Kklinik fenotip, fenotiplerine yénelik
tedavi stratejileri ve tedaviye cevap tamimlamalar
standardize edilmis, daha fazla sayida vaka iceren
prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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