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ÖZET

Akciğer nakli sonrası tekrarlayan akut rejeksiyon atakları, posttransplant önemli bir morbidite ve mortalite kay-
nağı olan kronik akciğer allogreft fonksiyon bozukluğu (CLAD) gelişimi için birincil risk faktörüdür. Son yıllarda 
immünsüpresif tedavideki önemli gelişmelere rağmen, posttransplant ilk yılında en az bir kez akut rejeksiyon te-
davisi alanların oranı %30’dur. Akut akciğer rejeksiyonunun en yaygın formu, perivasküler veya peribronşiyoler 
mononükleer inflamasyon ile karakterize olan akut hücresel rejeksiyondur (AHR). AHR ataklarının çoğu, yüksek 
doz steroid tedavisine cevap verir ve nadiren direk ölüm nedenidir. Bununla birlikte ilk yıldan sonraki AHR atak-
larının bu tedaviye cevabı daha azdır. Akut rejeksiyonun ikinci formu, kapiller hasar, nötrofilik göç ve arterit ile 
karakterize olan akut antikor aracılı rejeksiyondur (AAR). Mevcut AAR sınıflandırma sistemi; akciğer allogreft 
fonksiyon bozukluğu, AAR ile tutarlı histolojik değişiklikler, pozitif C4d boyaması ve donör spesifik antikor (DSA) 
varlığını içermektedir. Donör HLA’ya yönelik antikorların ölçümü ve bunların öneminin belirlenmesindeki zor-
luklar nedeniyle AAR tanısı karmaşıktır. Henüz AAR tedavisi konusunda net bir rehber ya da fikir birliği yoktur. 
Plazmaferez, IVIG, rituksimab, bortezomib ve ekulizumab gibi ilaçlar farklı kombine tedavi yöntemleri şeklinde 
uygulanmaktadır. AAR ataklarının çoğunun bu immünosüpresif tedavilere cevabı kötüdür ve tanı sonra morta-
litesi yüksektir. Burada, akciğer nakli sonrası sağ kalımı etkileyen AHR ve AAR’nun patofizyolojisi, tanı, klinik 
fenotipleri ve tedavisi kapsamlı bir şekilde değerlendirilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Akut hücresel rejeksiyon; akut antikor aracılı rejeksiyon; akciğer nakli.
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GİRİŞ

Akciğer nakli, optimal medikal ve cerrahi tedaviye 
cevap vermeyen son dönem akciğer hastaları için 
önemli bir tedavi seçeneğidir(1). Akciğer nakli sonrası 
ortalama yaşam süresi 5.8 yıldır. Son yıllarda cerrahi, 
cerrahi sonrası ve immünsüpressif tedavi yönetimin-
deki gelişmelere rağmen genel sağ kalım, diğer solid 
organ nakillerine göre akciğer nakillerinde daha dü-
şüktür(2,3). İlk 30 gündeki ölümlerin %50’den fazlası 
erken greft yetersizliği, enfeksiyonlar ve cerrahi tek-
nik problemlerden kaynaklanırken, uzun dönemdeki 
ölümlerin en sık nedeni bronşiyolitis obliterans send-
romu (BOS)’dur(1). Akut rejeksiyon atakları erken 
greft kaybı ve mortaliteye neden olduğu gibi, kronik 
alloimmun cevabı ve havayolu inflamasyonunu uya-
rarak kronik akciğer allogreft disfonksiyonu “Chronic 
Lung Allograft Dysfunction (CLAD)”na neden olur. 
CLAD ve enfeksiyonlar uzun süreli sağ kalımı sınır-
layan temel faktörlerdir. CLAD’nun en sık görülen fe-
notipi BOS’dur(4). Akciğer naklinden beş yıl ve 10 yıl 
sonra BOS gelişme oranı, sırasıyla %50 ve %76’dır(1). 
Akut rejeksiyon ataklarının erken tanısı ve tedavisi 
BOS gelişimini önlemektedir.

Akut rejeksiyonun en sık görülen formu akut hücre-
sel rejeksiyon (AHR)’dur. Allogreft üzerindeki insan 
lökosit antijen (Human Leukocyte Antigen/HLA)’ne 
karşı T lenfosit cevabı artmıştır. İkinci akut rejek-
siyon formu, nakil sonrası ilk saatlerde ve günlerde 

hiperakut olarak da görülebilen akut antikor aracılı 
rejeksiyon (AAR)’dur. Diğer solid organ nakillerinde 
daha iyi tanımlanmış olan AAR’da, allogreft HLA an-
tijenlerine karşı plazma hücreleri ve B hücrelerinden 
antikor üretimi artmıştır. Son yılllarda akciğer nakil 
alıcılarında da ortaya konulan bu rejeksiyon formu 
nakilden sonraki aylarda da gelişebilir. Sağ kalım üze-
rine AHR’den daha olumsuz etkisi vardır. Bazen her 
iki rejeksiyon birlikte görülebilir(5).

AKUT HÜCRESEL REJEKSİYON

Akciğer nakli sonrası ilk aylarda en sık görülen re-
jeksiyondur. Klinik ve radyolojik bulguları nonspe-
sifik, bazen asemptomatik olduğundan kesin tanı 
patoloji ile konur. Histopatolojisinde perivasküler ve 
peribronşiyoler alanda belirgin lenfosit infiltrasyonu 
vardır. Özellikle ilk aylarda alınan takip transbron-
şiyal biopsi (TBB)’ler asemptomatik AHR ataklarını 
saptamada önemlidir. AHR atakları genellikle birinci 
basamak tedaviye yanıt verir, nadiren ölüm görülür.

Epidemiyoloji

AHR en sık nakil sonrası ilk altı ayda görülür(6). Bir 
çalışmada hafif-orta AHR prevelansının ilk altı ayda 
%27’den %6’ya doğru gerilediği gösterilmiştir(7). İlk 
bir ayda ölümlerin %3.3’ünden, sonraki 1-12. ayda 
ölümlerin %1.2’sinden akut rejeksiyon sorumludur. 
Akciğer nakli alıcılarının %30’u, taburculuk sonrasın-
daki ilk bir yılda, en az bir kez tedavi gerektiren akut 
rejeksiyon atağı geçirmektedir(1).

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.

Keywords: Acute cellular rejection; acute antibody-mediated rejection, lung transplantation.
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Risk Faktörleri

Preoperatif alıcı ve donör özellikleri yanısıra, perio-
peratif ve posttransplant risk faktörlerinin araştırıl-
dığı birçok çalışma vardır. Sadece birkaçında AHR ris-
ki artışı tutarlı bulunmuştur. Bunlar; nakilden sonra 
geçen zaman ve nakil sonrası sitomegalovirüs (CMV) 
enfeksiyonlarıdır(7).

1. Alıcıya ait faktörler: Gözlemsel bir çalışmada 
yüksek dereceli AHR’lu alıcılarda kistik fibrozis pre-
velansı yüksek olmasına rağmen multivaryant analiz-
de ilişki bulunmamıştır(8). Uluslararası Kalp Akciğer 
Transplantasyon Derneği (International Society for 
Heart and Lung Transplantation/ISHLT)’nin 2017 
raporuna göre; AHR frekansı 11-17 yaş grubunda 
daha yüksek iken, bir yaş altında ve adultlarda daha 
düşük bulunmuştur(9).

2. Donöre ait faktörler: Mangi ve ark. nın çalışma-
sında siyah olmayan ırka ve travmaya sahip donörler-
de AHR prevalansı yüksektir ve 0 kan grubu dışında-
ki donörlerin erken AHR ile ilişkisi bulunmuştur(10). 
Yine bu çalışmada genç yaştaki donörlerde daha 
yüksek AHR riski var iken diğer bir çalışmada 40 yaş 
üstündeki donörlerde erken dönem akut rejeksiyon 
riski artışı gösterilmiş(11). Marjinal donörler ve stan-
dart donörler kıyaslandığında AHR riski açısından 
fark bulunmamıştır(12). İlginç olarak donör arteriyel 
parsiyel oksijen basıncı/fraksiyonel inspire oksijen 
(PaO2/FiO2) oranı daha yüksek donörlerde AHR riski 
anlamlı artmıştır(13). Dört ve üzeri HLA uyumsuzluğu 
olan donörlerde AHR riski daha yüksektir(13). HLA_
DR ve B uyumsuz alıcılarda erken dönem ciddi AHR 
riski fazladır(10.14). HLA sınıf-II uyumsuzluğu olan alı-
cılarda da AHR riski yüksektir(15).

3. Cerrahiye ait faktörler: Tek taraflı akciğer nakli 
erken AHR için önemli bir risktir(11). ISHLT 2014 ra-
poruna göre renakil alıcılar ile diğer alıcılar arasında 
taburculuk sonrasından birinci yıla kadar AHR riski 
benzerdir(16). Ex vivo akciğer perfüzyonu (Ex Vivo 
Lung Perfusion (EVLP) uygulanmış alıcılarda da AHR 
riski benzer bulunmuştur(17,18).

4. İmmünsüpresif tedaviye ait faktörler: 
AHR’nin önlenmesinde immünsüpresif tedavinin 
önemi büyüktür. ISHLT 2017 raporuna göre indüksi-
yon tedavisinde yeni ilaçlar kullanılmaya başlanması-
na rağmen, bunların AHR riski oranları ile ilgili yeterli 
karşılaştırma yapılmamıştır(19). Alemtuzumab verilen 
alıcılarda basiliksimaba (IL-2 reseptör antagonisti) 
göre ilk altı ayda ciddi AHR insidansı daha az olması-
na rağmen sağ kalım süreleri benzer bulunmuştur(20). 
Yine Alemtuzumab ve antitimosit globülinin (ATG) 

karşılaştırıldığı bir çalışmada Alemtuzumab alanlar-
da A2 derecenin üstünde AHR ataklarının olmadığı 
görülmüştür(21,22). Pediyatrik alıcılarda ATG ve IL-2 
reseptör antagonisti kullananlar arasında AHR açı-
sından istatiksel fark görülmemiş(9). Dört indüksiyon 
yaklaşımının (indüksiyon yok, daclizumab, ATG ve 
alemtuzumab) karşılaştırıldığı retrospektif bir çalış-
mada alemtuzumab veya ATG verilenlerde beş yıllık 
sağkalım benzer ve diğer yaklaşımlardan daha iyi bu-
lunmuştur. Alemtuzumab alanlarda greft yetersizliği 
oranı en düşük ve nakil sonrası beş yılda AHR geçir-
meyenlerin oranı daha fazladır(23). ISHLT verilerine 
göre son yıllarda takrolimus ve mikofenolat mofetil 
(MMF) içeren ilaç rejimleri daha sık kullanılmakta-
dır(19,20). Bir Cochrane metaanalizde siklosporin ve 
azatiyoprin(AZT) içeren rejimler ile tacrolimus ve 
MMF içeren rejimler arasında AHR oranları benzer 
bulunmuştur(24). Kohort bir çalışmada MMF ile AZT 
karşılaştırılmış, MMF’li rejimde AHR atak sayısı ve 
ciddi atakların azaldığı görülmüştür(25). İki merkezli 
prospektif, randomize diğer bir çalışmada ise MMF’li 
ve AZT’li rejimler karşılaştırılmış. Nakil sonrası ilk 
altı ay, ≥ A2 AHR atak insidansı ve ilk altı aylık sağka-
lım oranları arasında anlamlı fark bulunmamıştır(26). 
Akciğer ve kalp-akciğer nakilli alıcılarını kapsayan 
çok merkezli randomize prospektif bir çalışmada 
Everolimus ve AZT karşılaştırılmış. İlk bir yılda greft 
kaybı, ölüm ve FEV1’de (%15’ten fazla) azalma insi-
dansı ve tedavi edilen AHR atak insidansı Everolimus 
alanlarda daha düşük bulunmuştur(27). İmmünsüp-
resif ilaçların terapötik düzeylerini sağlamanın AHR 
riskini azaltmada önemli olduğu bilinmesine rağmen 
bu konudaki çalışmalar da sınırlıdır. Siklosporin için 
dozdan iki saat sonraki terapötik ilaç düzeyleri, daha 
düşük AHR riski ile ilişkili iken(28), takrolimus kan 
düzeylerindeki değişkenlik erken dönem AHR riski 
artışı ile ilişkilidir(29). Takrolimus farmakokinetiği ve 
doz ayarlanması ile CYP3A5 ve ABCB-1 allellerinin 
ilişkisi ile ilgili pek çok çalışma vardır(30). Diğer solid 
organ nakillerinde, CYP3A5 genotipi düşük takroli-
mus konsantrasyonları ile ilişkilidir(31). Akciğer nakil 
alıcılarında ise böyle bir çalışma rapor edilmemiş-
tir. ABCB1 3435 geniyle ilgili olarak, C allelinin TT 
alleline kıyasla, akut persistan rejeksiyon riski daha 
yüksektir(32). Diğer araştırılan ilginç polimorfizmler-
den (NOD2/CARD15 ve MDR1C3435T) NOD2 geni-
ne sahip olanlarda AHR insidansı daha yüksektir(33). 
CARD15 geni, akciğer naklinden sonraki ilk yılda 
akut persistan rejeksiyon için önemli bir belirleyi-
cidir. Bunun nedeni ilaç direnci artışına yol açması 
veya ilaç etkinliğini değiştirmesi oabilir(32).
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5. Enfeksiyonlara ait faktörler: AHR ve viral en-
feksiyonların ilişkisi yoğun olarak araştırılmıştır. 
CMV enfeksiyonu, yüksek dereceli AHR ve BOS ile 
ilişkilidir. Donör alıcı uyumsuzluğu (D+/R-) olanlar-
da ise mortalite en yüksektir(11,34,35). Bu ilişkinin altta 
yatan yolları tam olarak açıklanmamasına rağmen, 
CMV, CD8+ T hücrelerini aktive ederek AHR’nun 
tetiklenmesine yol açabilir(36). Transplantasyonda 
rutin olarak uygulanan antiviral profilaksi ve viremi 
izleminin yaygın kullanımı, sadece CMV enfeksiyo-
nunun doğal seyrinin değişmesine neden olmamış-
tır. Son çalışmalarda bu tedavinin diğer Beta-herpes 
virüslerinin de AHR ile korelasyonlarını azalttığı gö-
rülmüştür(13,35,37). Antiviral ajan seçimi ile ilgili olarak, 
valgansiklovir profilaksisi, gansiklovire göre daha 
düşük AHR insidansı ile birliktedir(35,38). Toplum kö-
kenli solunum yolu viral enfeksiyonları (CARV) FEV1 
düşüşü için risk faktörü olarak kabul edilmiştir, an-
cak AHR ile olan ilişkileri tutarsızdır(39-41). Doksanüç 
hastanın bronkoalveoler lavaj (BAL) örneklerinin 
incelendiği prospektif bir çalışmada; CARV pozitif 
olanlarda asemptomatik olsalar bile %33’ ünde A2 ve 
üstü AHR atağı veya FEV1’de > %20 azalma görülmüş. 
Aynı zamanda CARV enfeksiyonun birinci yılında 
BOS insidansının yüksek olduğu gösterilmiş(41). Di-
ğer bir çalışmada CARV ve AHR arasında ilişki bulun-
mazken, AHR atağı ve viral enfeksiyonlar eşzamanlı 
olduğunda FEV1’deki düzelmenin daha yavaş olduğu 
gösterilmiştir(39).

Bakteriyel, fungal etkenlerin AHR ile ilişkisi ile ilgi-
li daha az çalışma vardır. Bir çalışmada, posttrans-
plant ilk üç ayda Staphylococcus aureus pnömoni, tra-
keobronşiti veya bakteremisi olan hastalarda uzun 
dönem mortalite ve AHR insidansı daha yüksek 
bulunmuştur(42). Bir fare deneyinde Pseudomonas 
aeruginosa’nın G-CSF bağımlı nötrofiliyi uyararak 
AHR’yi tetiklediği gösterilmiştir(43). Chlamydia pne-
umonia, AHR ve mortalite için önemli bir risk fak-
törü olarak tanımlanmıştır(44). Simkania negevensis 
(Chlamydiale ailesinden) ile AHR arasında anlamlı 
ilişki bulunmamıştır(46). Aspergillus infeksiyonu ile 
AHR teşhis zamanı arasında anlamlı ilişki bulun-
muştur(46). Akciğer mikrobiyotasını değerlendiren 
yeni tetkikler ile AHR’de mikrobiyal patojenlerin 
rolü daha iyi aydınlatılabilecektir(47).

6. Diğer faktörler: Akciğerler, hava kirliliği ve çev-
resel irritanlarla da temas halindedir. Hava kirliliği; 
CLAD gelişimi ve solunum fonksiyon testlerindeki 
düşüklük ile ilişkilidir(48,49), Bir çalışmada, B derece-
AHR teşhisinden üç gün önce havada partikül sayı-
sında artış olmuştur. A derece-AHR’lularda ve Azitro-

misin alan hastalarda ise böyle bir ilişki bulunmamış 
ve antibiyotiklerin koruyucu etki yapabileceği düşü-
nülmüştür(50).

Gastroözofageal reflü (GÖR)’nün allogreft hasarı ile 
ilişkisini gösteren pek çok çalışma vardır(51). Hayvan 
çalışmalarında allogreftin gastrik içeriğe maruziyeti 
ile greftin dokusunda makrofaj ve CD8+ T lenfosit ar-
tışı(52) ve serumda TGF-b artışı olmuştur(53) BAL pep-
sin düzeyinin AHR atakları(54) ve A2 ve üstü AHR atak 
sıklığı ile ilişkisini gösteren diğer hayvan deneyleri de 
vardır(55). Shah ve ark.’nın çalışmasında GÖR’lü alıcı-
larda, AHR atakları ve erken dönem AHR’nun daha 
sık olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, özofageal dismotilite 
de önemli bulunmuştur(56). Başka bir çalışmada akci-
ğer nakli öncesi veya sonrasındaki gastroparezi varlı-
ğının AHR oranlarını değiştirmediği görülmüştür(57).

Posttransplant dönemde donör spesifik antikor 
(DSA) gelişenlerde; yüksek dereceli AHR üç kat, re-
kürren AHR atakları ise yedi kat fazla görülmüş-
tür(58). Yine DSA gelişen alıcılarda, AAR ve AHR atak-
ları daha fazladır ve ikisi birarada olduğunda birbirini 
potansiyelize edebilirler(59). Prospektif, çok merkezli 
bir çalışmada; ortalama floresan yoğunluğu (Mean 
Fluorescence Intensity (MFI) ≥ 3000 olan DSA ve ≥ 
A2 AHR atakları arasında anlamlı ilişki bulunmuştur 
(Tablo 1)(60).

AHR İmmünolojisi

Allojenik organ nakli sonrası alıcıda, kendinden ol-
mayan moleküllere karşı güçlü bir immünolojik reak-
siyon ortaya çıkar. Bu donör antijenlerini (alloanti-
jenler) tanımada alloreaktif T hücreleri ana rol oynar 
ve AHR’nun başlatılmasında kritik öneme sahip-
tir(61,62). İlk kez lökositlerde gösterilmiş olmalarından 
dolayı insan lökosit antijenleri olarak adlandırılan, 
HLA antijenlerinin oluşması, organizmada majör 
histokompatibilite kompleksi “Major Histocompa-
tibility Complex Gen Region (MHC)” adı verilen bir 
gen bölgesinin kontrolü altındadır. MHC geni tara-
fından kodlanan HLA sınıf-I (A, B ve Cw lokusları) 
ve HLA sınıf-II (DR, DQ ve DP lokusları) proteinleri 
immünolojik cevabın temel bileşenleridir. Antijen 
sunan hücrelerin(APC) hücre yüzeyinde eksprese 
olan HLA’lar, yabancı antijenik peptitlerin T hücre-
lerine sunulmasından sorumludur(63). HLA sınıf-I 
proteinleri çekirdekli hücrelerin çoğunluğundan eks-
prese edilir ve CD8+ T hücreleri tarafından tanınır. 
HLA sınıf-II proteinleri ise B hücreleri, makrofajlar 
ve dendritik hücreleri içeren antijen sunan hücreler 
(APC) tarafından eksprese edilir ve CD4+ T hücreleri 
tarafından tanınır. Ayrıca, enflamatuvar uyaranlar 
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ile epitelyal, endotelyal hücreler, fibroblastlar gibi 
diğer hücrelerden de HLA sınıf-II’nin ekspresyonu 
indüklenebilir(64). Minor histo-uyumluluk antijen-
leri veya ABO kan grubu antijenleri gibi diğer MHC 
olmayan (non-MHC) proteinler de alloimmün reak-
siyonları ortaya çıkarır. Bu antijenlere karşı antikor 
aracılı süreç tanımlanmıştır. Ancak AHR’a tam olarak 
katkısı açık değildir(65,66). Donör alloantijenleri alıcı T 
lenfositlere üç yol ile sunulur; doğrudan, dolaylı ve 
yarı dolaylı yol. Doğrudan yolda donör alloantijen-
leri, allogreft içinde hazır bulunan donör kaynaklı 
APC’ler ile alıcının CD4+ ve CD8+ T hücrelerine su-
nulur. Nakilin hemen sonrasında ani ve çok güçlü bir 
immün reaksiyon ortaya çıkar. Dolaylı yolda, donör 
kaynaklı antijenler alıcı APC’leri tarafından sadece 
CD4+ T hücrelerine sunulur. Dolaylı yol, nakil sıra-
sında başlar, daha yavaş, şiddeti daha az bir immün 
yanıtı aktive eder, allogreftin ömrü boyunca devam 
eder. Yarı-dolaylı yolda alıcı APC’leri çeşitli meka-
nizmalarla donör MHC proteinlerini elde eder ve 
donör alloantijenlerini CD4+ ve CD8+ T hücrelere 
sunar(67-69). Bu immün olaylardaki donör ve alıcı ba-
ğışıklık hücrelerinin çoğu hem AHR hem de CLAD’un 
gelişimine katılır. Bu bağışıklık hücreleri ve alıcı T 
lenfositleri, donör kaynaklı antijeni tanıyarak rejek-
siyonun başlatılmasında ve sürdürülmesinde önemli 
bir rol almaktadır. Bu sürece “allotanıma” adı verilir. 
CD8+ T hücreleri tamamen sitotoksikken, CD4+ T 
hücreleri direkt sitolitik aktivite, hem doğal hem de 
adaptif immün hücrelerin aktivasyonu, enflamatu-
var bir yanıtın çoğaltılması veya azaltılmasına kadar 
değişen çok sayıda fonksiyona sahiptir(70). Bunlar T 

helper (Th) hücre subgruplarının hem proinflamatu-
var hem de anti-enflamatuvar özellikleri ile olur(71). 
Allogreft reddi sırasındaki bağışıklık ortamı, spesifik 
hücre gruplarını enflamasyonu önleyici veya uyarıcı 
şekilde hareket ettirir. Th hücreleri sitokin profille-
rine göre iki kategoride sınıflandırır, Th1 hücreleri 
proinflamatuvar ve Th2 hücreleri ise antiinflama-
tuvar ortama katkıda bulunur. Ancak bu paradigma 
diğer belirgin Th hücre altgruplarının tanınmasıyla 
genişlemiştir. Örneğin; CD4+ T hücrelerinin yeni alt-
grupları olarak kabul edilen Th17 ve Thf hücrelerinin, 
proinflamatuvar aktiviteleri vardır(72,73). Treg hücrele-
ri, Th9 hücreleri ve Th22 hücreleri anti-inflamatuvar 
bağımsız Th altgrupları olarak tanımlanmıştır(74,75). 
Th17 hücreleri ve sitokinleri hem akut hem de kronik 
greft rejeksiyonundaki enflamasyona aracılık eder-
ken(72), Thf hücreleri B hücre immün cevabını aktive 
etmektedir. Buna karşılık, Treg alt gruplarının enfla-
matuvar sinyalleri bastırdığı ve deneysel modellerde 
greftin sağkalımını uzatabildiği gösterilmiştir(76). 
Th1 hücreler interlökin-2 (IL-2), interferon gamma 
(IFN)-γ üretirken, Th17 hücreler IL-17 gibi sitokinle-
ri üreterek güçlü proinflamatuvar özellikleri ile akut 
ve kronik rejeksiyonda önemli rol alır(77). Th2 hücre-
ler IL-6 aktivasyonu ile proinflamatuvar iken, IL-10 
aktivasyonu ile antiinflamatuvar özelliktedir(77,78). Th 
altgruplarının esneklik derecesi, allogreft reddinin 
desteklenmesi veya bastırılmasının karmaşıklığına 
katkıda bulunur. Th alt gruplarının mekanizmaları 
ve greft sağkalımı üzerindeki etkileri üzerine yapılan 
çalışmalar sağkalım ve tedavi protokollerinin gelişti-
rilmesine katkıda bulunacaktır.

AHR ile ilişki olasılığı var AHR ile ilişki olasılığı yok Anlamlı sonuç yok
Alıcı yaşı Marjinal donör Alttaki akciğer hastalığı
Genetik polimorfizm Cinsiyet Donör yaşı
Irk Renakil İndüksiyon tedavisi
Kan grubu EVLP İdame tedavi
PaO2/FiO2 GCSF uygulaması CARV
HLA
Önceki rejeksiyonlar
İlaç düzeyleri
Farmakogenetik
CMV*
CMV D/R uyumsuzluğu
Çevresel irritanlar
GÖR
Transplant sonrası zaman*
Tek taraflı akciğer nakli

Tablo 1. AHR ile ilişkisine göre faktörler.
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AHR Kiniği

AHR’nun tanısı klinik bulgular ile konulamaz. Çünkü 
asemptomatik olabildiği gibi nefes darlığı, kuru veya 
balgamlı öksürük, halsizlik, ateş, grip benzeri semp-
tomlar, pulsoksimetre saturasyonlarında düşme gö-
rülebilir(79). Bu semptomlar gelişirse AHR ve diğer ne-
denlerin birlikte araştırılması gerekir. Semptomların 
şiddeti ile AHR derecesi arasında anlamlı ilişki yok-
tur(80). Asemptomatik rejeksiyonlar, ilk aylarda yapı-
lan takip bronkoskopiler ve transbronşiyal biyopsiler 
ile saptanabilir.

Fizik muayenede solunum sesleri normal olabildiği 
gibi inspiratuar ral ya da ronküs duyulabilir. Plevral 
efüzyon gelişirse ona ait bulgular görülebilir.

AHR Tanısı

Spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Kanda eozi-
nofili ve bazofili rejeksiyon lehine değerlendirilirken, 
nötrofili olması enfeksiyon lehinedir(81).

Radyolojik bulgular rejeksiyonun şiddetine göre silik 
veya belirgin olabilir. AHR tanılı hastaların sadece 
%50’sinde akciğer grafisi anormaldir(82). İlk 30 günde 
gelişen rejeksiyonlarda bilateral pulmoner infiltras-
yon ve plöreziye ait bulgular görülebilir(83). Yeni bir 
çalışmada; yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı toraks to-
mografisinde kalp boyutları normal iken, alt loblarda 
daha belirgin buzlu cam opasiteler, interlobüler sep-
tal kalınlaşmalar, konsolide alanlar ve atelektazinin 
varlığı AHR için %90 pozitif prediktif değere sahip-
tir(84).

Akciğer nakli sonrası solunum fonksiyon testleri 
(SFT) rutin olarak takip edilir. Akciğer nakil mer-
kezlerinin çoğu, taburculuk sonrası hastalarının ev 
spirometre ile günlük SFT değerlerini takip etmesi-
ni ister. Asemptomatik veya semptomatik hastala-
rın 48 saatten uzun süreli FEV1 değerlerinde ≥ %10 
düşüş olması AHR açısından uyarıcıdır. Fakat FEV1 
değerlerinin normal olması AHR’yi reddettirmez 
ve spesifisitesi düşüktür. Enfeksiyon ve anastomoz 
darlıklarında da FEV1’de düşme görülebilir(85-87). SFT 
değerlerinde düşüş olduğunda hastaların hızlı bir şe-
kilde laboratuvar ve akciğer grafi tetkikleri değerlen-
dirilip bronkoskopik inceleme yapılmalıdır.

Bronkoskopi böyle bir duruma neden olabilecek in-
feksiyon, bronşiyal stenoz gibi diğer nedenlerin orta-
ya konmasında da önemlidir. Bronşiyal lavaj örnekle-
ri ve TBB alınır. Akciğer nakli sonrası asemptomatik 
rejeksiyonları saptayabilmek için birçok akciğer nakli 
kliniği postoperatif 1, 2, 3, 6, 9 ve 12. aylarda TBB ile 
histopatolojik inceleme yapmaktadır(79). İlk altı ay ta-

kip TBB’lerin %25’inde AHR saptanmıştır(88). AHR’da 
klinik ve radyolojik bulgular nonspesifik olduğundan 
histopatolojik tanı altın standarttır. TBB’nin tanısal 
olması için en az beş örnekleme yapılmalıdır. TBB 
örnekleri en az 100 alveol içermeli, en az üç düzey 
parafin blok oluşturulabilmeli ve ezilmemiş olmalı-
dır(89). Hazırlanan parafin bloklar hematoksilen eo-
sin boyama ile değerlendirilir. Diğer konnektif doku 
boyaları; bronşiyolitis obliteransın lezyonları olan; 
hyalin fibrozis ve yapısı bozulmuş düz kas bantlarını 
göstermede faydalı olur(89).

Kriyobiyopsi ile örnekleme yapıldığında daha büyük 
ve ezilmemiş doku örnekleri alınabilir. Fakat biyopsi 
sonrası komplikasyon riski artar(90). TBB sonrası geçi-
ci hipoksemi, > 100 mL kanama, pnömoni, pnömoto-
raks ve aritmi gibi komplikasyonlar çok az görülür(2,6).

AHR Histopatolojisi

Akut hücresel rejeksiyonun histopatolojik sınıfla-
ması ISHLT tarafından 2007’de tekrar düzenlenmiş-
tir(91). Önceki ve bu son sınıflandırmada; perivasküler 
ve peribronşiyoler alanda hücresel infiltrasyonun yo-
ğunluğuna ve fibrozun varlığına bağlı olarak histolo-
jik olarak derecelendirme yapılmıştır. Hava yolların-
da ve damarlarda geri dönüşümsüz yoğun eozinofilik 
hiyalin fibrozisin varlığı akut ve kronik rejeksiyon 
ayırt edilmesinde kilit noktadır.

Bu raporda perivasküler inflamasyon A derecelendir-
me ile, hava yolu inflamasyonu B derecelendirme ile 
değerlendirilir. Hava yolu inflamasyonunun yorum-
lanması biraz sıkıntılıdır. Enfeksiyonlarda da benzer 
bulgular olabilir. Bu nedenle özellikle B2R rejeksiyon 
düşünülen olgularda enfeksiyonun dışlanması önem-
lidir (Tablo 2).

AHR’nun tanısında histopatoloji altın standart olma-
sına rağmen belirgin tartışmalı ve sınırlayıcı durum-
lar vardır. Genel durumu ciddi, kritik veya kanamalı 
vakalardan elde edilen örnekler yetersiz olabilir(91). 
Ayrıca, patologların yorumları arasında farklılıklar 
olabilmektedir(79). Daha az invaziv ve tartışmaya ne-
den olmayan tanı yöntemlerine ihtiyaç vardır. Bron-
şiyal lavaj daha az invaziv olmasına rağmen henüz 
akut rejeksiyon tanısında yeri yoktur. Ancak mik-
robiyolojik ve diğer olası nedenlerin dışlanmasında 
yararlıdır. BAL hücre subgruplarının flowsitometrik 
analiz edildiği bir çalışmada; CD25+ T hücreler, do-
ğal öldürücü (naturel killer/NK) hücreler, monositler 
lenfositler ve eozinofiller ile akut rejeksiyon arasın-
da güçlü korelasyon bulunmuştur(92). AHR sırasında 
alınan BAL örneklerindeki sitokin düzeylerinin in-
celendiği mevcut çalışmaların sonuçları tutarsızdır. 
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Bunun nedeni, BAL teknikleri, laboratuvar yöntem-
leri arasındaki farklılıklar ve sitokin ağının karmaşık 
olmasıdır. Bununla birlikte AHR atağında alınan BAL 
örneklerinde; IL-1, IL-6, IL-15, IL-17 ve CXCL-10 
gibi bazı sitokin düzeylerinde tutarlı bir artış vardır. 

AHR sırasında serumdaki sitokin seviyelerinin değer-
lendirdirildiği birkaç çalışmada AHR ile serum IL-6 
düzeyi artışı ilişkili bulunmuştur(93). Postransplant 
birinci yıldaki AHR atak sayısı ile BAL soluble HLA-G 
(HLA sınıf-I antijeni) artışı ilişkili bulunmuştur(94). 

A. Perivasküler inflamasyon değerlendirilmesi:

A0 rejeksiyon bulgusu yoktur.

A1 minimal rejeksiyonda; dağınık ve seyrek küçük 
mononükleer inflamasyon (MNİ) vardır. Venüller 
etrafında 2 veya 3 hücre tabakası kalınlığında küçük 
lenfositler, aktive veya plazmositoid lenfositler 
bir halka oluşturur. Lezyonlarda eozinofiller ve 
endotelitis yoktur.

A2 hafif rejeksiyonda; düşük büyütmede bile 
tanınabilen, daha sık MNİ, eozinofiller vardır. 
Küçük lenfositler, aktive lenfositler, plazmositoid 
lenfositler, histiositler ve az sayıdaki eozinofiller, 
venüller ve küçük arterioller etrafındaki perivasküler 
interstisyumu infiltre eder. Ancak komşu alveoler 
septaya invaze olmazlar. Subendotelyal inflamasyon 
sıklıkla görülür. Fakat şart değildir.

A3 orta rejeksiyonda; venüller ve küçük arterioller 
etrafındaki perivasküler interstisyumda, yoğun 
MNİ, eozinofiller sık görülür. Nadiren nötrofiller 
görülür. A2’den farklı olarak septal alana intraalveolar 
makrofajların toplanması ve tip II pnömosit 
hiperplazisi ile karakterize olan MNİ, komşu 
alveoler septa ve hava boşluğuna invaze olmuştur. 
Subendotelyal inflamasyon sıklıkla görülür.

A4 şiddetli rejeksiyonda; belirgin alveoler pnömosit 
hasarı ve endotelite yol açan diffüz perivasküler, 
interstisyel ve havayolu MNİ vardır Günümüzde 
nadirdir. Epitelyal ve endotelyal hasar, intraalveoler 
hyalin membranlar, nekrotik epitelyal hücreler, 
makrofajlar ve hemoraji görülebilir. Erken 
posttransplant dönemde reperfüzyon hasarı ayırıcı 
tanıda bulunmalıdır (Reperfüzyon hasarında 
perivasküler ve interstisyel MNİ histolojisi 
görülmez).

B. Hava yolu inflamasyonu değerlendirilmesi;

B0 bronşiyoler inflamasyon yok,

B1R bronşiyoler submukozada dağınık, seyrek, çevresel 
bant oluşturan mononükleer hücreler vardır. Nadiren 
eozinofiller olabilir. Epitelyal hasar veya intraepitelyal 
lenfosit infiltrasyonu yoktur. Değerlendirmede infeksiyon 
daima gözönünde bulundurulmalıdır. Bronş ilişkili lenfoid 
doku (BALT) dışlanmalıdır.

B2R bronşiyoler submukozada daha büyük ve aktive 
lenfositer inflamasyon, daha fazla sayıda eozinofiller 
ve plazmositoid hücreler vardır. En şiddetli formunda 
epitelyal ülserasyon, fibrinopürülan eksuda, hücre 
kalıntıları ve nötrofiller vardır. Belirgin intraepitelyal 
lenfositik infiltrasyon, metaplazi ve nekroz ile birlikte 
epitelyal hasar vardır. Bronşiyoler submukozal infiltrasyon 
daha belirgindir. Tipik olarak eozinofiller belirgindir 
ve nötrofiller görülebilir. Nötrofilik infiltrasyon daha 
belirgin olduğunda infeksiyon, aspirasyon gibi olası diğer 
nedenler araştırılmalıdır. Epitel ve submukoza içindeki 
MNİ’a göre orantısız sayıda nötrofil varlığı, rejeksiyondan 
ziyade infeksiyonun bir göstergesidir. Bronş lavaj sıvısının 
pürülan görünümü ve mikroorganizma gösterilmesi 
infeksiyonu destekleyen bulgulardır.

X bronşiyoler doku yetersiz olduğunda, artefaktlar 
olduğunda bu şekilde raporlanır.

C. Kronik havayolu rejeksiyonu 
değerlendirilmesi

C0 normal bulgular vardır.

C1 kronik havayolu rejeksiyonunda, membranöz 
ve respiratuar bronşiyollerin submukozasında 
yoğun eozinofilik hyalin fibrinizasyon bronşiyolitis 
obliterans (BO) olarak tanımlanır. Hava yolu 
elastikiyeti ve düz kas yapısının bozulması 
bronşiyollerde kısmi veya tam daralmaya neden olur. 
Peribronşiyoler interstisyum genişleyebilir. Yeterli 
bronşiyoler doku yokluğunda, distal hava yollarında 
köpüksü histiositlerin varlığı BO ile ilişkilidir.

D. Kronik vasküler rejeksiyonun değerlendirilmesi

D0 normal bulgular vardır.

D1 Pulmoner ven ve arterlerin fibrointimal kalınlaşması 
vardır. Histolojik görünümü zayıf hücresel hyalin 
sklerozistir. Yaşlı donörlerin kullanımıyla ilişkilidir. 
Genellikle açık akciğer biyopsilerinde gösterilebilir.

Tablo 2. ISHLT akut hücresel rejeksiyon histopatolojik sınıflaması(91).
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Başka bir çalışmada AHR atak sayısı ile BAL hemosi-
derin yükünün korele olduğu gösterilmiştir(95). Bron-
şiyal fırçalama ile elde edilen örneklerde, IFN-γ ve 
tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) üreten intraepitel-
yal T hücre yüzdesinin stabil, BOS’lu ve infeksiyonlu 
alıcılara kıyasla AHR’lu alıcılarda daha yüksek olduğu 
gösterilmiştir(96).

Ekshale biyobelirteçler ile yapılan çalışmalarda; eks-
hale nitrik oksit (eNO), hidrokarbonlar, aseton, hid-
rojen sülfit ve karbonil sülfit ile AHR ilişkisi değer-
lendirilmiş. AHR’lu alıcılarda stabil alıcılara kıyasla 
eNO(97,98) ve karbonil sülfit(99) atılımı artmıştır.

Donör kaynaklı hücresiz DNA (cfDNA) tespiti yeni 
bir yöntem olarak dikkate alınmalıdır(100,101). Orta ve 
ciddi AHR histopatolojisi ile cfDNA arasında pozitif 
korelasyon vardır(100).

Tanıda multidisipliner yaklaşım önemlidir. Klinik, 
radyolojik, mikrobiyolojik ve patolojik veriler ile ka-
rar verilmelidir. Kesin tanıyı koyduracak noninvaziv 
tanı yöntemlerinin geliştirilmesine ihtiyaç vardır.

AHR Tedavisi

AHR’nda tedavi kararı histolojik rejeksiyon derecesi 
ve klinik yaklaşıma bağlı olarak değişmektedir. Yük-
sek dereceli (semptomatik ≥ A2) akut perivasküler 
rejeksiyonun tedavi edilmesi hususunda fikir birliği 
varken, minimal veya hafif rejeksiyonun (A1, asemp-
tomatik A2 veya izole B reddi) tedavisi hususu tar-
tışmalıdır. Retrospektif bir çalışmada; minimal akut 
rejeksiyonun BOS riskini arttırdığı gösterilmiştir(102). 
Son yapılan bir çalışmada ise nakil sonrası ilk yıl teda-
vi edilmemiş (klinik olarak stabil) A1 derece AHR’lu 
alıcılarda CLAD veya ölüm riskinde artış görülme-
miştir(103). Takip TBB sırasında saptanan asempto-
matik A1B0 rejeksiyonda immünsüpresyonun arttı-
rılması, var olan ciddi bir fırsatçı viral veya mantar 
enfeksiyonunun tedavisini önemli ölçüde tehlikeye 
atabilir. Bu nedenle yüksek doz steroid tedavinin er-
telenip, dört-altı hafta sonra biyopsinin tekrarlanma-
sı daha güvenli olabilir(5). Kliniğimizin yaklaşımı da 
bu şekildedir.

AHR tedavisinin temel taşı steroiddir. Bununla bir-
likte, tedavi dozunu ve süresini belirten bir veri veya 
rehber yoktur. Çoğu akciğer nakli kliniğinde, üç gün 
boyunca günde bir kez 500-1000 mg metilprednizo-
lon (günde 10 mg/kg) intravenöz olarak uygulanır. 
Tedavi hastanın kliniğine göre ayaktan veya yatırıla-
rak verilebilir.

Tedaviye cevap veren hastaların klinik ve radyolojik 
bulguları ilk birkaç günde dramatik düzelir. Birkaç 

hafta içinde tam düzelme olur. FEV1 değerlerinde 
%10 düzelme olması klinik cevabın bir göstergesi-
dir(104). Günümüzde, günlük klinik uygulamada te-
daviye yanıtı değerlendirmede güvenilir bir ölçüt 
tanımlanmamıştır; Bununla birlikte, yayınlanan ka-
nıtlar, ev spirometresini kullanma ihtiyacında artış, 
ev spirometrisinde hızlı bir düşüş olanlar ve serum 
C-reaktif protein düzeyi yüksek olanlarda steroide ce-
vabın iyi olduğunu göstermektedir(104). AHR’nun na-
kil sonrası meydana gelme zamanı yüksek prognostik 
değere sahiptir. Bir çalışmada ilk bir yılda vakaların 
%85’i steroid duyarlı iken, ikinci yılda gelişen AHR 
ataklarının sadece %55’i steroide cevap verir. Erken 
dönem AHR ataklarının tedaviye cevabının daha iyi 
olabileceğini düşündürür(104). Yüksek doz steroid te-
davi verilen alıcılarda yoğun immünsüpresyona bağlı 
enfeksiyon riskinin arttığı unutulmamalıdır(105). Viral 
ve fungal fırsatçı enfeksiyonlar için koruyucu tedavi 
(valgansiklovir, vorikonazol veya posakonazol) baş-
lanmalıdır.

Daha hafif rejeksiyon ataklarında bazı klinisyenler 
oral kortikosteroidlerin dozunu arttırır. Örneğin; 
metilprednisolon 0.5-1 mg/kg/gün arttırılıp, iki-
üç haftada idame doza geçilir. İdame immünsüp-
resif ilaç düzeyleri de arttırılır. Her AHR atağından 
dört-altı hafta sonra TBB ile histopatoloji kontrolü 
yapılmalıdır. Klinik olarak sessiz veya tedaviye di-
rençli AHR’ların saptanmasında histopatoloji önem-
lidir(88,106,107). Tedaviye dirençli AHR’nun tedavisi iyi 
tanımlanmamıştır. Böyle bir durumda AAR birlikte-
liği de araştırılmalıdır. Çoğu merkez yüksek doz ste-
roid tedavisini tekrarlar. İdame immünsüpresif teda-
vide siklosporin alıyorsa takrolimus ile, AZT alıyorsa 
MMF ile değiştirilir(107,108). Everolimus gibi mTOR 
inhibitörü ilaç ekleyenler de vardır. Gottlieb ve ark. 
everolimusun eklenmesinin akut rejeksiyon şiddetini 
ve insidansını etkilemediğini bulmuştur(109). Tekrar-
layan AHR’da ikinci basamak tedavi ilaçları ile ilgili 
yeterli veri yoktur. İkinci kez verilen steroid tedavi-
ye de yanıt alınamazsa anti-timosit globulin (ATG), 
ekstrakorporeal fotoferez (EKF) veya alemtuzumab 
tedavisi denenebilir(110,111). EKF’in tekrarlayan AHR’u 
düzelttiği ve kronik akciğer rejeksiyonunda da akci-
ğer fonksiyonlarını iyileştirdiği gösterilmiştir(111).

AHR Prognozu

AHR’nun tek başına mortaliteye katkısı düşük olma-
sına rağmen, uzun dönem mortalitenin en önemli 
nedeni olan CLAD gelişimine katkısı büyüktür(103). 
Erken dönem AHR’lar bronşiyal darlık gelişimi ile 
ilişkili bulunmuştur(112). Rekürren AHR’lu hastaların 
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%21’inde takip eden altı ayda BOS gelişmiştir(104). Pe-
rivasküler ve peribronşiyoler rejeksiyonun birarada 
görüldüğü hastalarda restriktif allogreft sendromu 
(RAS) gelişme riski artmıştır(113). Geç dönem (> 180 
gün) AHR’larda(114) ve en az bir kez ≥ A2 AHR atağı 
geçiren genç yaş alıcılarda BOS riski artmıştır(115). 
AHR atağı sırasında alınan BAL’da CD4+ FoxP3+ 
hücre yüzdesi yüksek olanlarda BOS gelişmediği gö-
rülmüştür(116). BAL CXCL9 ölçümü sonraki CLAD ge-
lişiminin bir önbelirleyicisi olabilir(117).

Sonuç olarak; son 20 yılda AHR mekanizmaları ile 
ilgili önemli gelişmeler olmuştur. AHR’nin çoklu yön-
leri hakkında devam eden araştırmalar, histolojik de-
recelendirmenin ötesinde klinik fenotipleri ve biyo-
belirteçleri içerecek şekilde bilgi sağlamaktadır. AHR 
için spesifik risk faktörlerinin tanımlanması, mevcut 
transbronşiyal biyopsilerin altın standardının tanım-
lanması ve uygulaması kolay, daha az invaziv teşhis 
yöntemlerinin geliştirilmesi diğer araştırılan konu-
lardır. Erken tanıya ve kişiselleştirilmiş AHR tedavi-
lerine olanak sağlayacak çalışmalara ihtiyaç vardır.

ANTİKOR ARACILI REJEKSİYON

Antikor aracılı rejeksiyon (AAR)’un karışık pato-
lojik, serolojik ve klinik süreci böbrek ve kalp nakil 
alıcılarında iyi tanımlanmasına rağmen akciğer nakil 
alıcılarında iyi tanımlanamamıştır. Akciğer nakil alı-
cılarında greft disfonksiyonunun önemli bir nedeni 
olarak bilinmesine rağmen tanısı ve tedavisine yöne-
lik kesin bir yaklaşım henüz yoktur. ISHLT, antikor 
aracılı rejeksiyonun tanımlanması ve fenotiplerinin 
belirlenmesi amacıyla, 2016’da ilk defa konsensus 
raporu yayınlamıştır(118). Bu raporda AAR’un iki ana 
tanı kriteri tanımlanmıştır. Bunlardan birincisi do-
nör HLA’sına karşı antikorlar (donör spesifik anti-
kor/DSA)’ın varlığı ve ikincisi histopatolojik olarak 
C4d boyanmanın tespit edilmesidir. AHR’den farklı 
olarak tanı için allogreft disfonksiyonuna neden olan 
diğer nedenlerin dışlanması şart değildir, fakat tanı-
nın doğruluğunu arttırır(118).

Donör HLA Antikorları

Nakilden önceki gebelik, kan transfüzyonu, daha 
önceki organ nakline bağlı olarak, alıcının immün 
sisteminde DSA var olabilir(119). Yapılan çalışmalar-
da, nakilden sonraki ilk yılda alıcı DSA’nın kümülatif 
insidansı %13 ile %61 arasında değişkenlik göste-
rir(60,119-127). Son yapılan prospektif bir çalışmada 349 
alıcının %14’ünde pretransplant HLA saptanmış. 
Kadınlarda anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur. 
Pretransplant DSA saptananlarda posttransplant 
DSA gelişimi oranı daha fazla bulunmuş. Postrans-

plant persistan HLA’lı alıcılarda non-DSA antikor 
oranı %37 bulunmuştur. Persistan DSA’lu ve değiş-
ken DSA’lu alıcılarda greft sonuçları kötü ve restrik-
tif allogreft sendromu (RAS) sıklığı fazla olmasına 
rağmen, persistan non-DSA’lı alıcılarda uzun dönem 
greft sonuçları etkilenmemiştir(126). Aksine Brugiere 
ve ark. ise persistan non-DSA ile artmış CLAD riski 
ve azalmış greft ömrü ile ilişki bulmuştur.¹²⁸ Retros-
pektif bir çalışmada, pretransplant DSA (özellikle 
kompleman bağlı DSA) ve MFI > 5000 olanlar ile ilk 
bir yıldaki kötü sağ kalım arasında anlamlı ilişkili bu-
lunmuştur(120). Bazı çalışmalarda, hastaların çoğunda 
nakil sonrası ilk üç ay içerisinde DSA geliştiği gös-
terilmiştir(122,124,125). Son yapılan prospektif bir çalış-
mada ilk dört aydaki DSA gelişme insidansı %36’dır. 
119 alıcının %43’ünde DSA gelişmiştir. Bunların 
da %14’ünde HLA sınıf-I, %53’ünde HLA sınıf-II, 
%33’ünde ise her iki HLA sınıfı da saptanmıştır. DSA 
gelişimi ve akciğer dağıtım skoru (LAS) arasında an-
lamlı ilişki bulunmuştur. DSA ile MFI ≥ 3000 ve AHR 
arasında anlamlı bir ilişki olduğunu saptanmış(60). 
Başka bir çalışmada posttransplant DSA tespiti; 
pretransplant DSA varlığı, trombosit transfüzyon-
ları, BOS ve sitomegalovirüs pnömonisinin gelişimi 
ile ilişkili bulunmuştur(123). Günümüzde, DSA’nın 
greft fonksiyon kaybından önce oluştuğu ve kötü so-
nuçların öngöstergesi olduğu bilinmektedir. Sadece 
yüksek hassasiyete sahip tekniklerle tespit edilebilen 
bu antikorların klinik olarak anlamlı olup olmadığı, 
nakli sonrası nasıl izleneceği ve klinik disfonksiyon 
yokluğunda antikor-uzaklaştırma tedavilerinin ne 
zaman uygulanacağı hususunda tartışmalar devam 
etmektedir(119,121,129).

DSA düzeyleri ve fonksiyonu MFI ile tam olarak 
değerlendirilemez. Çünkü dolaşımdaki anti-HLA 
titresini tam olarak temsil etmez. Kuvvetli bağla-
nan antikorlar, seyreltilmemiş örneklerde IgM veya 
kompleman C1 bileşeni tarafından inhibe edildiğinde 
daha düşük sonuçlar çıkabilir. Bu kompleman bağlan-
masını tespit etmek için (MIF tahlilinin modifikas-
yonu olan ) yeni bir yöntem umut vaat etmektedir. 
C1q assay olarak adlandırılan bu yöntem ile DSA’lı 
transplant alıcılarında olası risk sınıflandırması ya-
pılabilir(130). Akciğer nakli alıcılarında, HLA sınıf-II 
C1q-bağlayıcısının varlığı antikor aracılı allogreft ha-
sarı ve yüksek dereceli AHR ile ilişkilendirilmiştir(131).

C4d Boyanma

AAR’nun ikinci ana kriteri olan interstisyel alveo-
ler kapillerde diffüz, lineer C4d boyamasının varlı-
ğı, klasik kompleman aktivasyonunu gösteren bir 
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bulgudur. C4d boyanmanın spesifisitesini araştıran 
pekçok çalışma vardır. Akciğer dokusunda güvenilir 
C4d boyaması sağlamak zordur. C4d depolanması 
yorumlanmasının değişken olması, reperfüzyon ha-
sarı, yüksek dereceli AHR, enfeksiyonlar gibi başka 
durumlarda da görülmesi spesifitesini sınırlar(132-135). 
ISHLT patoloji konseyi; dağınık (> %50) C4d boyan-
masını “önemli ölçüde pozitif” olarak kabul edilme-
sini önermekte ve merkezlerin C4d boyanmasını 
yorumlamada kendi deneyimlerini ve uzmanlıklarını 
geliştirmelerini önermektedir(136). C4d-negatif AAR 
alıcıların, C4d-pozitif vakalardan farklı olup olmadığı 
veya farkın teknik boyama ve yorumlama sınırlama-
ları nedeniyle olup olmadığı açık değildir. Robert ve 
ark., üç yıllık periyodda 92 alıcıya ait C4d boyaması 
yapılmış ve biyopsinin iki haftası içinde DSA testi 
sonuçlanmış 110 biyopsi örneğini incelemiş. Onse-
kiz örnekte C4d pozitifliği saptanmış. Bunlardan 10 
tanesinde DSA saptanmamış. DSA varlığı ile C4d bo-
yanma arasında ilişki olmadığı görülmüştür(137). C4d 
boyanma AAR için spesifik bir bulgu değildir, uygun 
histolojik değişiklikler, akciğer fonksiyonlarında 
azalma ve DSA varlığı ile beraber olduğunda AAR’u 
destekleyen bir bulgudur.

AAR Mekanizması

AAR’nda, T hücreleri tarafından sıkı bir şekilde kont-
rol edilen plazma hücrelerinden antikor üretimi 
gerçekleşir(138). Antikor oluşumunda sayısız immün 
hücre ve hücresel mediatörlerin rol alması, AAR’un 
önlenmesi ve tedavisini zorlaştırır. AAR kaynaklı 
greft hasarının ana uyaranı kompleman kaskadı ak-
tivasyonu ve membran atak kompleksi oluşumudur. 
IgG1 ve IgG3 antikor alt sınıfları; Fc bağımlı etkile-
şimler ile kompleman kaskadını aktif hale getirme 
yeteneğine sahiptir. Bu kaskadın aktivasyonu da 
hem nötrofillerin, monositlerin ve makrofajların 
infiltrasyonunu arttırır hem de komşu epitel hücre-
lerinin uyarılması proinflamatuvar sitokinlerin sen-
tezinin artmasına neden olur(139,140). Aynı zamanda 
integrin-β4 yardımıyla veya onsuz endotel hücrele-
rine MHC ligasyonu, kompleman bağımsız meka-
nizmalarla vaskülopatiye yol açabilir(141-143). İn vitro 
veriler antiHLA sınıf-I’in hem klasik hem de lektin 
yollarını aktive ettiğini gösterirken, HLA-sınıf-II an-
tikorlarına cevaptaki uyaranlar hakkında çok az şey 
bilinmektedir(144-146). Tam nedeni bilinmese de, böb-
rek nakli alıcılarında HLA-sınıf I DSA’lar erken AAR 
ile ilişkili iken, HLA-sınıf-II DSA’lar geç AAR ve greft 
yetmezliği ile ilişkili bulunmuştur(147-152). Akciğer nak-
linde HLA sınıf-II DQ DSA’lar CLAD ile ilişkilendiril-
miştir(125).

Hiperakut Antikor Aracılı Rejeksiyon

Dolaşımdaki önceden varolan donör spesifik anti-
korlar hiperakut antikor aracılı rejeksiyon (HAAR)’a 
neden olur. Allogreftin transplantasyonu ve perfüz-
yonu takiben dakikalar veya saatler içinde şiddetli 
immün cevap ortaya çıkar. DSA’lar, donör endotel 
hücrelerindeki HLA’ya bağlanır. Klasik kompleman 
kaskadı aktive olur, membran saldırı kompleksi ve 
endotel hücre hasarına neden olur. Bu gibi durum-
larda, DSA’nın periferik dolaşımda tespit edileme-
mesi mümkündür. Çünkü antikorlar allogreft içinde 
adsorbe edilir. Klinik olarak çoklu organ yetmezliği 
gelişir ve fulminan seyreder. Allogreft fonksiyon bo-
zukluğu nedeniyle gaz alışverişi hızla kötüleşir, cid-
di hipoksemi, hemorajik akciğer ödemi görülür(153). 
Radyolojik olarak transplante edilen akciğerde diffüz 
konsolidasyon vardır(¹⁵4).

Katı-faz antikor tespit yöntemlerindeki gelişmeler, 
transplantasyondan önce HLA antikorlarının özgül-
lüğünü ve tanımlanmasını büyük ölçüde iyileştir-
miştir. Nakil öncesinde alıcıda; HLA antijenlere kar-
şı antikor yüzdesi yüksek ise hiperakut rejeksiyon 
gelişme riski yüksektir. Sensitize hastaların nakil 
öncesi ve nakil sonrası tedavi edilmesi zordur. Na-
kil listesinde bekleme süreleri gözönüne alındığında 
desensitizasyon zamanı da belirsizdir. Bu nedenle 
çapraz eşleşme yapılması bu hastalar için daha uy-
gun bir seçenektir. Potansiyel donörün HLA tipini 
kullanarak, çapraz eşleşme sonuçları allosensitize 
hastalarda nakilden önce doğru bir şekilde tahmin 
edilebilir. Bu sanal çapraz eşleşme, allosensitize 
hastalar için donör seçimini iyileştirir ve HLA ile 
uyumsuz nakil riskini en aza indirir. Bu gelişmeler 
sayesinde hiperakut AAR günümüzde nadir görü-
lür(155). Kliniğimizde henüz sensitize hastaya nakil 
uygulanmamış olmakla birlikte akciğer nakli bekle-
me listesinde çapraz eşleşme planlanarak bekleyen 
sensitize hastalarımız vardır.

HAAR’nun histopatolojisinde diffüz mikrovasküler 
trombüs, alveoler septanın nötrofilik infiltrasyonu, 
kapillerit, fibrinoid nekroz ve hemorajik enfarktüs ile 
şiddetli akut akciğer hasarı dikkat çekicidir(156). Elekt-
ron mikroskobi ve immünolojik boyamada endotel 
hücre hasarı, IgG ve C4d boyama belirgindir(157).

Hiperakut rejeksiyonun sonuçları kötüdür ve ge-
nellikle hasta kaybedilir. Literatürde başarılı tedavi 
edilen hasta sayısı sınırlıdır. Tek akciğer nakilli bir 
hastada plazmaferez, antitimosit globulin ve siklo-
fosfamid içeren rejim ile düzelme olmuştur(15). Bilate-
ral akciğer nakilli bir hasta plazmaferez, rituksimab, 
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bortezomib ve intravenöz immünglobulin (İVİG) uy-
gulamasına cevap vermezken eculizumab ile düzelme 
olmuştur(159).

AAR Tanımlaması

AAR’un tanısında ve derecelendirilmesindeki ana 
zorluklar; spesifik tanı özelliklerinin varyasyonla-
rı, DSA ile greft hasarı ve fonksiyon bozukluğunun 
varlığı arasındaki değişken ilişkidir. Sonuçta, güvenli 
bir AAR tanısı için, mevcut immünolojik ve patolojik 
tanı yöntemleri ile klinik tabloyu değerlendiren mul-
tidisipliner bir yaklaşım gerekir.

ISHLT 2016 yılında akciğer AAR tanımını içeren bir 
konsensus raporu yayınlamıştır. Bu rapora göre; alı-
cıda semptomlu veya semptomsuz akciğer greft dis-
fonksiyonu varsa ‘’klinik AAR’’, greft fonksiyonu nor-
mal ise ‘’subklinik AAR’’ olarak tanımlanmıştır. Her 
iki grubu kesin, muhtemel ve mümkün AAR şeklinde 
üç alt sınıfa ayrılmıştır. Bunların tanımı şu şekildedir:

1. Kesin AAR’da, pozitif C4d boyaması, pozitif his-
toloji ve DSA’nın varlığı birliktedir. Kesin klinik 
AAR için, AHR ve AAR’nin bir arada olabileceğine 
dikkat çekerek diğer allogreft fonksiyon bozuklu-
ğu nedenleri dışlanmalıdır.

2. Muhtemel AAR’da, yukarıdaki üç kriterden biri 
yoktur veya diğer olası nedenler dışlanmamıştır.

3. Mümkün AAR’da bu üç kriterden ikisi yoktur 
veya eksiktir (Tablo 3)(118).

Literatürde AAR’un ortak tanımı olmadan yapılan 
vaka bazlı çalışmalar vardır. Bu çalışmaların verileri 
yetersizdir. Bu tanımlama ile sonraki çalışmalarda 
AAR’un insidansının daha açık tanımlanması ve zor-
lu tedavi yaklaşımlarının daha iyi geliştirilmesi müm-
kün olabilir. Bu raporda DSA’nın monitörizasyonuna 
yönelik takip önerisi belirtilmemiştir. Hulbert ve 
ark., nakil sonrası 1., 3., 6., 9., 12. ayda ve sonraki 
dönemde her 6-12 ay aralıklarla takip yaptıkları-
nı belirtmiştir(160). Kliniğimizde DSA antikor takibi 

yapılamamaktadır. Ancak AAR şüphesi olduğunda 
tetkik istenmektedir. ISHLT raporu; kalp ve böbrek 
nakil alıcılarında yararlı olduğu gösterilen C1q assay 
testinin, akciğer nakli alıcılarında DSA varlığı araştı-
rılmasında kullanılmasını önermektedir(118).

AAR Kliniği ve Radyolojisi

AAR’lu hastalarda klinik asemptomatik ve sadece ak-
ciğer fonksiyon testlerinde nonspesifik düşme olabil-
diği gibi öksürük, ateş, nefes darlığı gibi nonspesifik 
semptomlar görülebilir. Letarji hali, mekanik venti-
latör ihtiyacı gerektiren solunum yetersizliği gibi gü-
rültülü bir tablo da gelişebilir(161-162).

Radyolojik bulgular nonspesifiktir. 2013’te retros-
pektif bir çalışmada 21 AAR tanısı alan hastanın to-
raks bilgisayarlı tomografisinde bilateral diffüz yay-
gın infiltrasyon, buzlu cam alanları görülmüştür(163).

AAR Histopatolojisi

Histopatolojik olarak kapillerde hasar, nötrofil mig-
rasyonu, nötrofilik kapillerit ve arterit görülür(118). 
Yüzaltmışbir AAR’lu alıcının patolojisinin değerlen-
dirildiği Banff çalışmasında, DSA ile anlamlı ilişkili 
bulunan akciğer hasarı paternleri; akut akciğer hasarı 
(yaygın alveoler hasar içeren veya içermeyen), kapil-
lerit, nötrofilik inflamasyon ve endotelitdir(132).

AAR ve DSA Tespiti

Yakın zamana kadar, AAR’un, hiperakut veya akut 
rejeksiyon olarak, nakilden hemen sonra meydana 
geldiğine inanılıyordu. Bununla birlikte, DSA tespit 
yöntemlerinin duyarlılığının artması ve farkındalığın 
artması ile AAR, nakil sonrası ilk yılın ötesinde gide-
rek daha fazla tanınmaktadır(164). Ek olarak, DSA ve 
non-HLA antikorlar, CLAD’ın gelişmesiyle bağlantılı 
olmuştur ve CLAD’ın farklı bir fenotipi olarak kro-
nik AAR olguları artmaktadır(59,165). Yine AAR gelişen 
iki alıcıda non-HLA varlığı saptanmış. HLA-DSA’ya 
sahip olmayan bu hastaların TBB histopatolojisin-
de nötrofilik kapillerit, diffüz alveoler hasar ve C4d 
depolanması saptanmış. Birine İVİG, rituksimab ve 
bortezomib verilirken, diğerine plazmaferez, İVİG ve 
rituksimab uygulanmış. Her iki hasta tedaviye cevap 
vermiştir(166). Bu olgu deneyimi, AAR’da sadece DSA 
değil non-HLA antikorların tespitinin önemli oldu-
ğunu göstermektedir.

AAR Tedavisi

AAR’un tanımlarına göre tedavi rejimi seçimine yö-
nelik yeterli veri yoktur. Şimdiye kadar literatürdeki 
AAR’lu vakaların sonuçları dikkatle değerlendiril-
melidir. Hastaların klinik seyrine göre plazmaferez, 

AAR 
histolojisi

C4d 
boyanma

DSA

Kesin + + +
Muhtemel -

+
+

+
-
+

+
+
-

Mümkün +
-
-

-
+
-

-
-
+

Tablo 3. Klinik ve subklinik AAR alt grup tanım-
laması(118).
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İVİG, antitimosit globulin, rituximab, bortezomib, 
eculizumab veya farklı kombinasyonları verilmiştir. 
AAR tedavisi hem zor hem de pahalıdır. AAR sonrası 
mortalite %50-70 bulunmuştur(59,167).

Kortikosteroidler immün cevabın ilk basamağını 
engeller, transkripsiyon faktörlerini inhibe eder ve 
immün hücrelerin olgunlaşmasını ve farklılaşmasını 
değiştirir(168). Astor ve ark., 40 pulmoner kapilleritli 
alıcının steroide cevabını %50’nin altında bulmuş-
tur(169). Bununla birlikte, yüksek doz kortikosteroid-
ler, akciğer hasarının iyileşmesini hızlandırmak için 
çoklu ilaç rejiminin bir parçası olarak yararlı olabilir. 
Plazmaferez işlemi, kanın vücut dışına alınarak dört 
bileşeninden biri olan plazmanın kandan ayrıştırılıp 
geri kalan kısmının replasman sıvısı ile tekrar dolaşı-
ma verilmesidir. Böylece zararlı antikorlar ve hücre-
sel komponentler kandan uzaklaştırılır. Replasman 
sıvısı olarak albumin veya taze donmuş plazma (TDP) 
kullanılır. Albumin pahalı bir tedavidir ve pıhtılaşma 
faktörleri yerine koyulamaz.

Plazmaferez ile dolaşımdaki DSA’nın tüketilmesi sağ-
lanır. Ancak üretimi engellenemediği gibi rebound 
antikor üretimine neden olur. Plazmaferezin uygu-
lanma sayısı ile ilgili bir öneri yoktur. Yapılan çalış-
malarda en az beş kez olmak üzere klinik cevaba göre 
20’ye kadar uygulandığı görülmüştür(163,170,171).

İVİG, AAR tedavisinin temel taşıdır. Etki mekaniz-
ması tam açıklanamamakla birlikte DSA’nun nötrali-
zasyonu, kompleman ve sitokin gen aktivasyonunun 
inhibisyonu, B hücre downregülasyonu ve HLA sınıf-
II antijen ekspresyonunu azaltabilir(172). Literatürde 
belirtilen İVİG dozları değişkendir. İVİG genellikle 
plazmaferez ile kombine uygulanır. İVİG her bir plaz-
maferez işlemi sonrası 100 mg/kg ve tedavi bitimin-
de daha büyük dozda uygulanırken, (163) plazmafe-
rezsiz kullanıldığında ise 500-2000 mg/kg,(167,171,172) 
uygulanmıştır. Her İVİG dozundan 30-60 dakika 
önce asetominofen, difenhidramin 50 mg, metilp-
rednizolon 50 mg (intravenöz) ile premedikasyon 
uygulanmalıdır.

Son yıllarda anti-CD20 monoklonal antikor olan ri-
tuksimab daha sık kullanılmaya başlanmıştır(163,171). 
CD20+ pre-B ve matür B-lenfositler CD20’ye bağla-
nıp hücrelerin lizisine yol açar(173). Literatürde gene-
likle İVİG ile rituximab birlikte kullanılmış ve rituxi-
mab tek doz olarak 375 mg/m² uygulanmıştır. Tedavi 
öncesinde İVİG’te uygulandığı gibi premedikasyon 
yapılmaktadır(121).

Bortezomib plazma hücreleri üzerine proapoptotik 
etkileri olan bir proteazom inhibitörüdür. Böylece 

antikor üretimini azaltır. AAR’lu birkaç vakada olum-
lu sonuçları vardır(174-177). Retrospektif kohort bir ça-
lışmada; kombine tedavide 1.3 mg/m² farklı dozlarda 
bortezomib uygulanan üç hastadan sadece birinde 
olumlu cevap alınmıştır(163).

Carfilzomib apoptotik etkili proteazom inhibitörü-
dür. Carfilzomib, plazmaferez ve İVİG ile tedavi edi-
len 14 hastanın 10’u tedaviye cevap vermiş. Carfilzo-
mib 20 mg/m² dozunda 1., 2., 8., 9., 15., 16. günlerde 
uygulanmış. Yüzyirmi günde hiç ölüm olmazken, 
yedi hasta tedavi sürerken kaybedilmiştir(178).

Eculizumab antikompleman C5 antikorudur. Memb-
ran atak kompleks oluşumunu önleyerek endotel ha-
sar oluşumunu önler(179). Literatürde eculizumab ile 
başarılı tedavi olan iki hiperakut AAR’lu hasta vardır. 
Sensitize olduğu bilinen, hiperakut AAR gelişmiş bir 
hasta; plazmaferez, İVİG, bortezomib, eculizumab, 
rituksimab içeren ardışık kombine tedavi ve optimal 
dozlar ile başarılı tedavi edilmiştir(159). Müller ve ark. 
postoperatif yedinci günde hiperakut AAR’lu hastaya 
intravenöz 250 mg metilprednizolon sonrası 600 mg 
tek doz eculizumab uygulamış. Ardından üç haftalık 
yüksek doz İVİG (2 g/kg) sonrası tek doz rituksimab 
(375 mg/m²) verilen hasta başarılı tedavi olnuştur(180). 
Son çalışmalarda tocilizumab, belimumab, daramu-
mab, pleriksafor ve C1 esteraz inhibitörü gibi yeni 
ilaçların AAR tedavisinde kullanılmaya başlandığını 
görmekteyiz(181). AAR’da kombine tedaviler ile im-
münsüpresyon en üst seviyede tutulmaya çalışılır. Bu 
tedavilerden hangilerinin etkili olduğunu tespit ede-
cek randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

AAR Prognozu

AHR’un tersine AAR’un prognozu kötüdür. Yoğun 
immünsüpresyona rağmen birçok hasta refrakter 
greft yetmezliğinden dolayı ölürken, orta takip döne-
mi iyi yapılıp sağ kalanlar azınlıktadır. Postoperatif 
ilk ayında pulmoner kapillerit gelişen hastalarda bir, 
üç ve beş yıllık sağkalım oranları sırasıyla %82, %70 
ve %38 iken, ilk aydan sonra kapillerit gelişenlerdeki 
sağkalım oranları sırasıyla %85, %83 ve %43’tür(169). 
Daha yeni bir AAR’lu hasta serisinde, 21 hastanın 
6’sı (%29) refrakter AAR nedeniyle kaybedilmiş ve 
kalan 14 hastanın 13’ünde (%93) çalışma döneminde 
CLAD gelişmiştir(163). AAR tanısından bir yıl sonra-
ki ölüm %47 ve hastaların çoğu refrakter AAR veya 
CLAD nedeniyle kaybedilmiştir(163). Diğer 2 vaka seri-
sinde mortalite oranı %50 ve %70 idi(59,167). Dolaşım-
dan DSA’nın temizlenememesi de kötü bir prognoza 
işaret eder. DSA’nın varlığında devam eden kronik 
akciğer hasarı ise hızlandırılmış refrakter greft dis-
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fonksiyonu ile sonuçlanır(121). AAR, greft yetmez-
liğinin geri dönüşlü bir nedeni olsa da, tanı sonrası 
CLAD gelişimi insidansı ve mortalite oranı yüksektir.

Sonuç olarak; AAR’un tanısında DSA’un tespiti ve 
izlemi ve histopatoloji önemli yer tutar. Göğüs has-
talıkları, immünoloji ve patoloji uzmanlarının de-
neyimi ve multidisipliner yaklaşımı çok değerlidir. 
AAR’un hem tanısı hem tedavisi pahalı ve deneyim 
isteyen bir süreçtir. Mevcut veriler ile AAR’un tanısı 
ve tedavisi için bir algoritma tanımlamak mümkün 
gözükmemektedir. AAR’a bağlı greft yetersizliği ge-
liştiğinde; steroid, plazmaferez, İVİG, rituksimab, 
bortezomib ve eculizumab gibi ilaçlar hastalara farklı 
kombinasyonlarda istenilen cevap alınana kadar uy-
gulanabilir. AAR klinik fenotip, fenotiplerine yönelik 
tedavi stratejileri ve tedaviye cevap tanımlamaları 
standardize edilmiş, daha fazla sayıda vaka içeren 
prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.
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