KiSTIK FIBROZISTE AKCIGER TRANSPLANTASYONU

ONEMLI NOKTALAR

= Akciger transplantasyonu, terminal dénem akciger
hastaligi olan KF’li hastalar icin yasam siresini ve
yasam kalitesini iyilestiren en dnemli tedavi yaklasi-
midr.

= En iyi faydanin saglanabilmesi icin, hastalarin erken
zamanda transplantasyon icin degerlendirilmesi
gereklidir. FEV, <%30 olan, beslenme durumu ve
egzersiz toleransi bozuk hastalar, transplantasyon
ekibine danisiimalidir. Ancak, kadinlar, kiicuk yastaki
hastalar, hizli kétilesenler ve masif hemoptizi ya da
sik pulmoner alevienme gosteren hastalar, bu nokta-
ya gelmeden nakil ekibiyle konstilte edilmelidir.

= KFte akciger transplantasyonu igin az miktarda
kesin kontraindikasyonlar vardir.

= Transplantasyon sonrasi mortalitenin en sik nedeni
birinci yilda enfeksiyonlar, birinci yildan sonra da
bronsiolitis obliteranstir.

ilk kez 1963 yilinda eriskinde yapilmaya baslanan
akciger transplantasyonu, ancak 1986 da pediatrik yas
grubunda uygulanmaya baglamistir. Genel olarak akciger
nakli, diger medikal tedavilere ragmen terminal dénem
akciger hastaligi veya hayati tehdit eden pulmoner vaskui-
ler hastaligi olan secilmis vakalarda uygulanmaktadir. En
sik endikasyonlar, yas gruplarina gore farklliklar goster-
mektedir. St cocuklarinda konjenital kalp hastaliklari en
sik endikasyon iken, diger yas gruplarinda kistik fibrozistir
(KF). Diger endikasyonlar ise, pulmoner vaskuler hastalik-
lar, interstisyel akciger hastaliklari ve bronsiolitis oblite-
ransdir [1]. Genel olarak, akciger transplantasyonu endi-
kasyonlari Tablo 1’de gosterilmistir.

KF, sistemik bir hastaliktir ve hastalarin %95’ten faz-
lasi solunum yetmezliginden hayatini kaybetmektedir.
Son yillarda, akciger transplantasyonu, terminal dénem
akciger hastaligi olan KF’li hastalar igin yasam suresini ve
yasam kalitesini iyilestiren en onemli tedavi yaklasimi
olarak dnerilmektedir [2].

KF'te eriskinlerde yillik akciger transplantasyon sayisi,
tek ve cift tarafl yaklasik esit olmak Uzere, ortalama
1700°dur [3]. 1990’lardan sonra transplant sayisi hizla
artmis, ancak son yillarda dondr sayisindaki kisithlik nede-
niyle sinirl kalmistir. Baslangigta, total kalp-akciger trans-

Tablo 1. Akciger transplantasyonu endikasyonlari
Kistik fibrozis

Konjenital kalp hastaliklari

Primer pulmoner hipertansiyon

Pulmoner vaskiler hastaliklar

idiopatik pulmoner fibrozis

Bronsiolitis obliterans

Surfaktan protein B eksikligine bagl gelisen infantil pul-
moner alveolar proteinozis

Bronkopulmoner displazi

plantasyonu yapilirken, son yillarda bilateral akciger trans-
plantasyonu tercih edilmektedir. Cift tarafli akciger trans-
plantasyonlarinin yaklasik yarisi KF’li hastalara yapilimistir.
Tek tarafli akciger transplantasyonu, dondr organ kullani-
mi sayisini artirmakta faydalidir, ancak KF gibi stpuratif
akciger hastaliklari icin uygun bir yontem degildir.
Cocuklarda akciger transplantasyonu ise, ¢ok az sayidadir
ve yilda yaklasik 60-70 olgu bildirilmektedir ve bunlarin
¢ogu addlesan yas grubundaki KF'li cocuklardir [4]. Nakil
bekleyen olgu sayisi ile dondr sayisi arasinda biyiik farklilik
s0z konusudur. Bu nedenle hem KFli hastalar izleyen
tedavi merkezleri, hem de transplantasyon yapacak ekibin,
hasta icin uygun transplant zamanini belirlemesi ve hastay!
listeye almasi son derece dnemlidir [5].

Akciger Nakli i¢in Secim
Akciger transplantasyonu uygulanmasi icin gerekli
olan kriterler, uluslararasi bir rehber olarak 1998 yilinda
yaymlanmistir [6]. Akciger nakli, KF'ye bagli son dénem
akciger hastaligi olan ve maksimum tibbi tedaviye yanit
vermeyen hastalar icin endikedir [5,6]. Asagidaki durum-
lar mevcutsa akciger nakli distindlebilir;
¢ Transplant yapilmazsa hastaya 2 yil ve altinda 6mur
bicilmesi
¢ Yasam Kkalitesinin kotli olmasi ve transplantasyon ile
diizeleceginin beklenmesi
e Nakil icin spesifik bir kontrendikasyonun olmamasi
¢ Hastaya ve ailesine prosedirtin ayrintili olarak anlatil-
masi ve bilgilendirilmis olurun alinmasi.
Birinci kriterdeki 2 yillik stire, aslinda akciger kapasitesi
kot olan ve yasami 2 yil 6ngdriilen hastalarda, organ
vericisi bulunabilecek ortalama bir siireyi isaret etmektedir.
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Tablo 2. KF'te prognostik belirtegler

Klinik bulgu / laboratuar testi
Spirometre

Egzersiz toleransinin bozulmasi

Kan gazi

Beslenme bozuklugu

Hizli kotilesme

Cinsiyet
Enerji tiketimi artisi

Multisistem tutulumu

Prognoz tahmini, ¢ok sayidaki yasam analizlerinden
elde edilmistir. Bu ¢alismalardan ilki 1992’de Kerem ve
arkadaslari tarafindan yayinlanmistir [7]. Bu retrospektif
analizde FEV, <%30, PaO, <55mmHg (7.3 kPa) veya
PaCO, >50 mmHg(6.7 kPa) olan hastalarda 2 yillik 6lum
oraninin %50'nin (izerinde oldugu gosterilmistir. FEV,
degeri, en 6nemli mortalite belirteci olarak saptanmistir.
Eriskin calismalarinda [8,9] ve bir pediatrik ¢calismada [10]
bircok bireysel faktoriin de bagimsiz prognostik kriter
oldugu gosterilmistir (Tablo 2). Kerem ve arkadaslarinin
kriterleri mindr degisikliklerle halen kullaniimaktadir.
Kisaca FEV, <%30 olan, beslenme durumu ve egzersiz
toleransi bozuk hastalar, transplant agisindan degerlendi-
rilmelidir. Bununla birlikte kadinlar, ¢cok kiiciik hastalar,
hizli kétulesenler ve masif hemoptizi ya da sik respiratu-
var alevlenme gosteren hastalar, bu noktaya gelmeden
nakil ekibiyle konsulte edilmelidir.

Cocuklarda yasam siresi tahmininde birka¢ 6nemli
nokta vardir. Ornegin bir hastada tekrarlayan pnémoto-
raks ataklar varsa, kot prognostik kategoride degerlen-
dirilmelidir.

KF’ye bagl son donem akciger hastaligi olan ¢ocuklar-
da, nefes almada zorluk, tekrarlayan enfeksiyonlara bagl
sik ve uzun sureli hastane yatislari, egzersiz kapasitesinin
kisithhigl, oksijene veya non-invazif mekanik ventilasyona
(NIMV) bagimlilik gibi nedenlerden dolayl yasam kalitesi
azalmistir. Akciger nakli sonrasinda yasam kalitesinde belir-
gin bir artis oldugu da gosterilmistir [11]. Cocuklarda
yasam kalitesi analizlerini yapmak da uygulamak da daha
zordur. Yeni ¢alismalarda daha objektif degerlendirmeler
yapilmistir [12]. Fakat bu yasam kalitesi skorlama sistemle-

Belirteg
FEV,, FVC

6 dk yuriyis mesafesi kisalmasi
Egzersiz esnasinda desatiirasyon
Maksimum oksijen tiiketiminde azalma

istirahatte hiperkarbi
istirahatte hipoksi

Hipoalbliminemi

Anemi

Boy kisaligi

Boya gore agirhgin azalmasi

FEV,’de hizli disiis
Sik alevlenme
Kuglk yas

Kiz
istirahatte tasikardi

Karaciger hastaligi
Diabetes mellitus

Tablo 3. KF'te transplantasyon kontrendikasyonlari

Kesin kontrendikasyonlar

= Aktif malignansi

= Hepatit B veya C enfeksiyonu
= Ciddi akut hastalik

= AKktif tiberkiloz

= Major psikiyatrik hastalik

= Diger organ disfonksiyonlar (Ciddi kardiyak, renal,
hepatik hastalik)

Rolatif kontrendikasyonlar

= Ventilatore bagimli solunumsal yetmezlik

= Obesite (Vicut kitle indeksi 25 Uzeri)

= Agrr beslenme bozuklugu (Vucit kitle indeksi 18 altr)
= HIV enfeksiyonu

= Burkholderia cenocepacia enfeksiyonu

= Multirezistan non tuberkulozis mikobakteri enfeksiyonu
= HLA antijen pre-sensitization

= Torasik cerrahi gegirme

= Uzun dénem yiiksek doz steroid tedavisi

= Psikososyal zorluklar

= Ciddi osteoporozis veya kas iskelet hastaligi

= Diger organlarin minor disfonksiyonu
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ri henliz transplant degerlendirmelerinde uygulanmamis-
tir. Akciger nakli icin degerlendirmeye alinan bir hastanin
psikolojik durumunun da uygun olmasi gereklidir.

Akciger naklinde kesin bazi kontrendikasyonlar yani
sira, hasta genelinde degerlendirilmesi gereken birkag
rolatif kontrendikasyon vardir [6]. Bu kontraendikasyonlar
Tablo 3'te gorilmektedir (Tablo 3). Balgamda Burkholderia
cenocapacia varligl, akciger naklinde kesin kontraendikas-
yonlar listesinden cikarilmistir [13].

Dondr Secimi

Akciger nakli bekleyen hasta ve dondr sayisi arasinda
blyuk farklilik vardir. ingiltere ve Amerika’da yapilan akci-
ger transplantasyon sayisindan, (¢ kat daha fazla akciger
nakli bekleyen hasta vardir [13]. Akcigerler, viicuttaki diger
organlar igerisinde dis dlinya ile devamli temasta olan bir
organ olmasi nedeniyle, akciger nakli icin ancak %20-30
kadari uygun olmaktadir. Genellikle travma, enfeksiyon,
sivi yUklenmesi yada konsolidasyon nedeniyle hasar gore-
bilmektedirler.

Orens ve arkadaslar, Uluslararasi Kalp Akciger Nakil
Dernegi’'nin (“International Society for Heart and Lung
Transplantation” (ISHLT)) ©nerileri dogrultusunda stan-
dart dondr kriterlerini yayinlamislardir [14]. Geleneksel
olarak uygulanan bu kriterlerin ¢ok kisith oldugu, 6zellikle
dondrin sigara igme durumu, nakil 6ncesi donemde
uzun sire ventilatére bagh olup olmadigi, hatta akciger
grafisinde minér bulgular olup olmadigi konusunda bilgi-
lerin yetersiz oldugu, bunlarin da nakil sonrasi prognoz
Uzerine 6nemli kotl etkileri oldugu belirtilmistir.

Amerika’da, donor akcigerlerinin bireylere nasil bir
sirayla takilacagi konusunda, biylk degisiklikler yapilmis-
tir. Listeye yazilma oncelik sirasi yerine, hastalara yasam
skalasi uygulanarak, transplant dncesi yasam stireleri ve
tahmini post transplant yasam sireleri hesaplanmakta ve
buna gore liste olusturulmaktadir [15]. Cocuk yas gru-
bunda yasam suresi tahmini ile ilgili yeterli calisma olma-
digindan cocuklar bu uygulamanin disinda tutulmustur.
ilging olarak bu yeni sistemin uygulanmasi ile KF’li hasta-
lara daha ¢ok transplantasyon yapilma sansi dogacaktir.
Cunku KF’li hastalarin amfizemli, ya da KOAH’li hastalara
gore transplant oncesi yasam sureleri daha koti, fakat
transplant sonrasi yasam surelerinin ise daha ylksek ola-
cagi tahmin edilmektedir [16].

ingiltere’de dondr akciger secimleri, kan grubu ve akci-
ger buyukluklerinin uygunluguyla birlikte bekleyen alicila-
rn klinik durumlarina gére yapimaktadir. Ayrica beyin
olimi gerceklestikten sonra organlarin optimal alinma
sureleri ile ilgili ¢alismalar da vardir [17]. Bunun disinda
alternatif verici kaynaklari da arastirlmaktadir [18]. Canli
vericiden lob transplantasyonu uygulamalari da, kadavra
akcigerine benzer oranlarda faydall olmaktadir [19].
Dondre verilen riskler nedeniyle bu metot ikincil bir teda-
vi yontemi olarak ele alinmalidir. Kalbi atmayan donorler
(“Non-Heart-beating”), beyin 6lumu kriterleri gercekles-
memis ancak hem takip eden doktorlar hem de ailesinin

daha ileri medikal destegi gereksiz gordigu kisiler olarak
tanimlanmaktadir. Eger organlarinin bagislanmasi soz
konusu olursa, tibbi destegin kesilmesi ve ardindan asis-
tolinin gelismesi ile 6lum onaylandiktan sonra hizlica
organlari alinabilir. Bu islem renal transplantasyonda iyi
tanimlanmis bir tedavi metodudur ve akciger transplan-
tasyonunda uygulanimi da giderek artmaktadir [17,18].

Preoperatif Donem

KF merkezlerinin amaci, transplantasyon beklerken
hastalari olabildigince saglkl tutmak olmaldir. Bu da
stirekli ve yogun bir bakim ve takip demektir. Uygun bes-
lenme ve kemik yogunlugunun korunmasi son derece
onemlidir [20]. Bu faktorler, nakil sonrasi bakimin da temel
noktalardir. Hastanin durumunda kétulesme olursa, NIMV
transplantasyon zamanina kadar kullanilabilir [21]. invazif
ventilasyonun kullanimi ise daha tartismalidir. invazif
ventile edilen hastalarin posttransplant prognozlar venti-
le edilmemis hastalardan daha koétidir. Ayrica birgok
hasta i¢in ventilasyon sonrasi donem iginde uygun akci-
ger vericisi de bulunamamaktadir. Bu nedenlerden dolay:
ingiltere’deki merkezler invazif ventilasyona karsi gorise
sahiptirler. Ancak bu uygulama Ulkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Clnki énemli olan etik nokta, transplan-
tasyon ihtimalinin destekleyici tedavi ihtiyacinin dniine
gecmemesi gerektigidir. Hastanin son gunlerine geldigi
aciksa ve akciger transplantasyonu ihtimali uzaksa, hasta-
nin transplant listesinden ¢ikarilmasi ve diger desteklerin
uygulanmasi dustnilmelidir.

Perioperatif Donem

Erken nakil periyodundaki temel hedef, etkili immin-
supresyonu saglamak, infeksiyon riskini en aza indirmek,
hastayr mumkin oldugunca hizli rehabilite etmek ve
ornegin bobrek gibi diger organlari da korumaktir. Tabii
ki bunlan saglamak transplant ekibindekiler arasinda ¢ok
siki bir iliski ile miumkindir (Transplant hekimi, cerrah,
yogun bakim sorumlusuyla birlikte deneyimli hemsire
ekibi ve torasik organ transplanti konusunda deneyimli
radyolog ve patolog).

immunsupresyon

Transplantasyon oncesi hastalara yiikleme dozunda
immunsupresyon yapilmaktadir. Bunun icin takrolimus
yada siklosporin ile azotiopirin ya da mikofenolat mofetil
kullaniimaktadir. Takrolimus ve siklosporin kalsindrin inhi-
bitorleridir. Bu ilaglarin metabolitleri sitoplazmik kalsinori-
ne baglanmaktadir ve farkl sitokinlerin (IL-2,3,4,5, TNF-
alfa, IFN-gama, GM-CSF) transkripsiyonunu etkilemekte-
dir ve boylece T hicre stimilasyonunu inhibe etmektedir-
ler [22]. Hucre siklist inhibitorleri (Azotiopirin ve miko-
fenolat mofetil) , DNA, RNA ve purin sentezini bozarak T
ve B lenfosit proliferasyonunu engellemektedir.

Nakil islemi sirasinda ayrica yiiksek doz metil predni-
zolon uygulanmaktadir. Bazi merkezlerde ilaveten
monoklonal antikorlar (basiliksimab, daklizimab) kullanil-
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maktadir. Bunlar T hicrelerindeki IL-2 reseptorlerine irre-
versibl olarak baglanmaktadir. Bazi merkezlerde de anti-
timosit globulin kullaniimaktadir [23]. Bu ajanlarin, ilk bir
aydaki rejeksiyon riskini azaltabilecegi, ancak infeksiyon
riski ve agirhgindaki artis ile daha sonraki yillarda maligni-
te riskinde artisa neden olabilecekleri dikkate alinmalidir.

Anti-infektif Tedavi

KF’li hastalarda akciger nakli doneminde uygun intra-
venoz antibiyotik profilaksisi gereklidir ve hastanin mobi-
lize olup sekresyonlari azalincaya kadar devam edilmelidir
[13,24]. Akcigerler ¢ikanldiginda da, toraks boslugunu
korumak amaciyla serum fizyolojikle veya bir antibiyotikli
sollsyonla yikamak faydali olabilir. Transplant ©ncesi
fungal kolonizasyon oldugu bilinenlere de, antifungal
profilaksi eklemek, postoperatif fungal infeksiyon riskini
azaltacaktir.

Yogun Bakim Yonetimi ve Rehabilitasyon

Transplantasyon sonrasi, ventilator destedi alan has-
talara inotropik destek genellikle gereklidir.
Kardiyopulmoner by-pass yapilmissa mutlaka verilmelidir.
Hastanin relatif olarak hipovolemik olarak tutulmasi, akci-
ger 6demi gelismesini engeller. Renal fonksiyonlar cok
yakin izlenmeli, dzellikle kalsindrin inhibitorleri alanlarda
daha dikkatli olmalidir. Nakil yapilan hastalarin ¢ogunda
erken donemde gegici bir paralitik ileus tablosu olusmak-
tadir. Ancak bunun distal ileal obstriiksiyona ilerlemesine
izin verilmemelidir. Bu nedenle birgok merkezde ¢ok
erken donemde dusuk miktarda enteral beslenmeye
gecilmektedir. Ayrica bazi merkezler erken postoperatif
donem siresince bu beslemeye laktuloz veya N-asetil
sistein de eklemektedirler [25]. Hastalarin ¢ogu ilk 24
saat icinde ekstlibe olabilmektedir. Sonrasinda da hasta
hizli bir sekilde mobilize edilmelidir. Boylece biriken sek-
resyonlarin atiimi Kkolaylasir. Ekstiibasyondaki gecikme
birkag durumda olmaktadir. En 6nemli sebep primer
graft yetersizligidir (PGF). Klinik, fizyolojik ve radyolojik
olarak akut respiratuar distres sendromuna benzer. PGF,
transplant alicilarinin yaklasik %10’unda gelismektedir.
Bu siklik marjinal vericilerde ve akciger iskemi stiresinin 6
saati gectigi durumlarda artmaktadir. Tani klinik bulgula-
ra ve diger nedenlerin ekarte edilmesine dayanmaktadir.
PGF’nin patofizyolojisi, alveoler kapiller kagis ile iliskilidir.
Spesifik tedavisi yoktur, destek tedavi uygulanir [26].

Ekstuibasyonu takiben amag hastayi rehabilite etmek-
tir. Daha sonrasinda komplikasyonlar agisindan izlem de
cok dnemlidir. En sik gorillenler de alt solunum yolu enfek-
siyonlari ve akut rejeksiyondur. Merkezlerin cogu hasta
taburcu edilmeden dnce en az bir kez bronkoskopik biyop-
si ve lavaj uygulamaktadir. Komplikasyonsuz bir nakilde
ortalama hastanede kalis stresi 2-3 haftadir. Cocuklarda
ve diger hastaliklari olanlarda bu siire biraz daha uzundur.

Posttransplant Donem
Bu donemdeki izlemin amaci, yeterli imminsupresyo-
nun saglanmasi, non-immun saldirlardan greftin korun-

masi, diger organlarin immunsupressif tedavilerin isten-
meyen etkilerinden korunmasi (6zellikle renal yetmezlik)
ve komplikasyonlarin izlenmesidir.

immunsupresyon

Transplant hastalarinin ¢odu, yasamlari boyunca g
imminsupressif tedavi almak durumundadir [3,4].
Bunlar, kalsindrin inhibitord, hicre siklis inhibitéri ve
prednizolondur. immunsupresyona bagl infeksiyon riski
ve malignite riski dnemlidir. Ayrica diger bazi spesifik
riskler de vardir.

Kalsindrin inhibitdrlerinin terapotik sinirlari dardir ve
Onemli yan etkileri vardir. Oral uygulama sonrasi absorb-
siyonu zayiftir ve bu KF’li hastalarda daha da belirgindir.
Her iki ilag da giinde iki kez uygulanir, doz ayarlamasi kan
diizeyine gore yapilir. Ancak bu diizeylerin sistemik dagi-
imi tam yansitmadigina dair yayinlar ¢ikmaktadir [27].
Son yillarda siklosporin yerine takrolimus kullanma
yonunde bir egilim vardir. Bu egilimin nedeni renal trans-
plantasyonlarda biraz daha etkili bulunmasindan kaynak-
lanmaktadir [28]. iki ilag arasindaki agik bir farklilik ise
yan etki profilleridir. Siklosporin siklikla hirsutismus ve dis
eti hipertrofisi yapmaktadir. Bu durum o¢zellikle kizlarda
ve gen¢ kadinlarda rahatsiz edici bir durum yaratmakta
ve psikolojik olarak da etkilediginden ilacin diizenli alin-
masinda da isteksizlige sebep olmaktadir. Ancak takroli-
musta da nakil sonrasi diabetes mellitus insidansi daha
sik bildirilmektedir. Azatioplrin yerine mikofenolat mofe-
til kullaniminin kardiyak ve renal transplant hastalarinda
akut rejeksiyon insidansini azalttigi bildirilmektedir. Cok
merkezli bir calismada ise, akciger nakil hastalarinda
mikofenolat mofetilin azatiopiirine 6 aylik yasam orani ve
akut rejeksiyon insidansi agisindan bir tstinligu olmadigi
gosterilmistir [29].

Anti-infektif Tedavi

Uygulamalar merkezler arasinda degiskenlik goster-
mektedir. Yaklagik 6 ay slresince nebilize anti-
psédomonal antibiyotik (genellikle Kolistin) kullanimi
Onerilmektedir. Tim hastalar ¢esitli antifungal profilaksi-
ler almaktadir (oral itrakonazol ya da nebulize amfoteri-
sin ve oral nistatin) [30]. Sitomegalovirus aktivasyonu
acisindan orta ya da yuksek riskli hastalara, yaklasik g ay
boyunca profilaktik valgansiklovir verilmektedir [31].
Trimetoprim silfometoksazol de 3 ay veya daha uzun
streyle Pneumocystis carini profilaksisi igin kullaniimakta-
dir [32].

Akciger transplantasyonu yapilan olgularda, 6zellikle
ilk bir yil icinde 1gG ve IgM degerlerindeki dususiin sik
enfeksiyon ve hastaneye yatis ile orantil oldugu gosteril-
mistir [33].

Graftin izlemi

Taburcu olduktan sonra hastalara portabl spirometre
verilip gunliik solunum fonksiyon testi yapmalari ve kay-
detmeleri dgretilerek, %10’dan fazla dists oldugunda
bildirmeleri gerektigi konusunda egitim verilmektedir.
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Hastada akut solunum semptomlar gelistiginde hizl
tani ve tedavi son derece dnemlidir. Akut rejeksiyonun kli-
nik goruntiisti non-spesifiktir ve enfeksiyondan ayirt edile-
mez. Oksiiriik yorgunluk, hafif ates ve akciger fonksiyonla-
rinda hafif azalma mutlaka degerlendirmeyi gerektirir [34].
Akciger grafi bulgular baslangigta normal olabilir. Ancak
grafi bulgulari olsa bile enfeksiyondan ayirt edilemez.
Fraksiyone ekshale nitrik oksid konsantrasyonu dl¢iminiin
akut rejeksiyonda non-invazif bir metot oldugu ileri strdl-
misse de duyarligr ve 6zgllligh agik degildir [35].
Hastalarin ¢ogunda acil bronkoskopi, lavaj ve transbronsi-
yal biyopsi gereklidir. Uluslararasi Kalp Akciger Nakil
Dernegi tarafindan rejeksiyonun degerlendiriimesi igin
biyopsilerde bir dereceleme sistemi gelistirilmistir [36].
Perivaskiler ve interstisyel mononkleer hiicre infiltrasyo-
nunun varlig AO’dan (akut rejeksiyon yok), A4’e kadar
(agir rejeksiyon) derecelendirilmistir. ilaveten havayolu inf-
lamasyonunun varli§i da, BO’dan B4’e kadar (agir inflamas-
yon) derecelendirilmistir. Biyopside orta-agir rejeksiyon
(A3, A4) varsa bu durum 3-5 ginlik yiksek doz metil
prednizolon tedavisi ile dizeltilebilmektedir. Bazen antiti-
mosit globulin gibi daha yogun tedaviler gerekli olabilmek-
tedir. A2 dizeyindeki bir rejeksiyonda dogru yaklasim
konusu ise daha tartismalidir. Bazi merkezlerde kisa sureli
oral prednizolon kullaniimaktadir [37]. Al rejeksiyonlarda
genellikle tedavi gerekmemektedir.

interstisiyel degisiklik olmayan olgularda havayolu
inflamasyonu varliginin dnemi acik degildir. Ancak bunun
sonradan gelisebilecek olan bronsolitis obliteransla iliskisi
olduguna dair bazi yayinlar vardir [38]. Ayrica ylksek doz
steroide her zaman yanit vermemektedir. Lavajlardaki
enfeksiyon varli§i her zaman ciddiye alinmalidir. Pozitif
bakteri veya mantar kiltirl durumlarinda gerekli tedavi
baslanmalidir. BAL’da respiratuvar virtslerin saptanmasi
daha sorunludur. Cunki ancak birkag tane spesifik antivi-
ral ajan vardir.

Bircok merkezde, geleneksel olarak ilk yil icinde
asemptomatik hastalara rutin olarak bronkoskopi ve
biyopsiler yapilmaktadir. Tartismali olan bu islemlerin
yapilmasinin asemptomatik hafif rejeksiyon veya asemp-
tomatik hafif enfeksiyonlari saptamasi konusunda stiphe
yoktur ancak bu durumlarda tedavi verilmesinin uzun
sureli prognoza etkisinin olup olmadigi da bilinmemekte-
dir. 1997°de ingiltere’de Tam ve arkadaslarinin yaptig
calismada slrveyans biyopsisi yapilan 75 hasta ile yapil-
mayanlar arasinda bir farkllik saptanmamistir [39].
Ancak bu calismada da slrveyans biyopsisi yapilmayan
hastalara da, yapilanlar kadar biyopsi yapildigi saptanmis-
tir. Bunun nedeni olarak da semptomatik dénemlerde
daha fazla biyopsi yapiimis olmasi g0Osterilmistir.
Cocuklarda yapilan bir calismada, asemptomatik hasta-
larda biyopsiler ile rejeksiyon ve enfeksiyon yakalanma
orani %40 olarak bildirilmistir.

Duistk dereceli rejeksiyonun Kklinik dnemi bilinmemek-
tedir. Hopkins ve arkadagslarinin [37] 128 hastada 1159
transbronsiyal biyopsiyi inceledikleri arastirmada,
%24’unde Al rejeksiyon saptanmis ve bunlarin gogunun

da asemptomatik hastalar oldugu bildirilmistir. Al rejek-
siyonu olan bu hastalarin %34.5’i daha sonra, yiksek
dereceli rejeksiyona veya lenfositik bronsiolitise ilerlemis.
Ayrica multipl Al lezyonlari olan hastalarin %68’inde
daha sonra bronsiolitis obliterans sendromu gelistigi gos-
terilmistir.

Enfeksiy6z Olmayan Komplikasyonlar

Nakil sonrasi erken ve ge¢ donemde farkli komplikas-
yonlar gorilebilmektedir. Erken olanlar genellikle bronsial
anastomozlarla ilgilidir [40]. Bronsial arter dolasiminin
yoklugunda, anastomozun iyilesmesi pulmoner kollateral-
lerden retrograd akima bagldir. Bu iyilesme steroidler ve
nakil sonrasi gelisen enfeksiyonlardan olumsuz etkilen-
mektedir. Nakilin erken ginlerinde gelisen nekroz ve
bunu takiben gelisen stenoz 6nemli komplikasyonlardan-
dir. Cerrahi tekniklerdeki gelismeler, dzellikle anastomoz-
larin daha distalden uygulanmasi bu komplikasyonlarin
insidansini azaltmistir. Bronsial stenozun gelistigi en sik
donem, nakil sonrasi 2-4 ay arasidir. Tedavisi ise, balon
dilatasyonudur ancak uzun sureli etki icin tekrar uygulama-
lar gereklidir [41]. Darlik granulom olusumuna baglysa,
tekrarlanan lazer uygulamalar faydali olabilir. Etkili olmaz-
sa, genisleyebilen bir bronsial stent yerlestirilebilir [42].
Diger erken komplikasyonlar, frenik sinir hasari, vagal
sinir hasaridir. Frenik sinir hasari ile diyafram fonksiyonu
bozulurken, vagal sinir hasari ile mide bosalmasinda
gecikme olmaktadir.

Nakil sonrasi ge¢ komplikasyonlar ise, malignite insi-
dansinin artmasi ve kalsindrin inhibitért kullanimina bagli
bobrek yetmezligidir. Nakil sonrasi lenfoproliferatif hasta-
ik (PTLD), rolatif olarak benign B lenfosit proliferasyo-
nundan, monoklonal lenfomaya kadar degisebilen hete-
rojen bir klinik tablodur. Nadiren T hicre veya diger
hiicre kokenli de olabilmektedir. insidansi akciger nakille-
rinde diger solid organ nakillerine gore daha fazladir ve
cocuklarda erisikinlerden daha sik gortilmektedir. Cocuk
alicilarda yasamlar siresince gortlme sikligi %7 olarak
bildirilmistir. immunstpresyona bagh olarak normal T
hucre fonksiyonunun kaybi sonucunda, EBV ile enfekte B
htcrelerinin klonal ¢ogalmasina baghdir. Daha onceleri
mortalitesi yiiksek olan PTLDnin 1 yillik yasam orani %50
idi. Anti- B hiicre monoklonal antikor tedavisi (Rituksimab)
ile yasam oranlari giderek artmaktadir.

Yagam boyu immdunstpresyon yapilmasi kanser riskini
artirdi§i gibi, gelisen kanserler de daha agresif seyirli
olmaktadir [41]. PTLD’ye ilaveten kardiyotorasik trans-
plant alicilarinda gelisen en sik kanser tipleri cilt kanserle-
ri, akciger kanserleri, prostat kanserleri ve Kaposi sarko-
mudur. Transplant alicilarinin giines 1sigina ¢cok maruz
kalmamalari 6nerilmektedir.

Nakil sonrasi kalsinérin inhibitéri kullanimina bagh
olarak bobrek yetmezligi ok yaygin bir komplikasyondur
[3,4]. Bobrek toksisitesi agisindan siklosporin ve takroli-
mus arasinda fark yoktur. KF’li hastalar, énceden ami-
noglikozit kullanmis olmalari nedeniyle renal toksisiteye
daha yatkindirlar. Bobrek yetmezligi tedavisi oldukca
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gugtur. Bobrek yetmezligi gelistiginde, kalsindrin inhibito-
rinun kesilmesi, alternatif immin siipresan olarak siroli-
mus veya everolimusa gecilmesi onerilmektedir [43].
Ancak bu ilaglarin uzun dénem etkinlikleri hakkinda
yeterli veri yoktur ve rejeksiyon riski veya bronsiolitis obli-
terans sendromu gelisme sikligi hentiz bilinmemektedir.
Akciger nakli sonrasi gorulen enfeksiydz olmayan komp-
likasyonlar Tablo 4’te gdsterilmistir.

Transplant Disi Komplikasyonlar

Transplanta giden KF’li hastalarda, KF ile iliskili diger
komplikasyonlar acisindan izleme devam edilmelidir.
Ozellikle kemik hastaligi, diyabet, biyime geriligi KFli
hastalarda genel populasyondan daha sik gortilmektedir.

Uzun Sireli Prognoz

Diger solid organ transplant alicilari ile karsilastirildi-
ginda akciger nakli yapilan hastalarda komplikasyon insi-
dansi daha yuksektir [3]. Ayrica ¢cocuklardaki prognozun
eriskinlerden daha kotl olduguna dair veriler vardir.
Ancak bu kismen cocuklarda daha az transplantasyon
yapiimasiyla iliskili olabilir [4]. Ornegin transplantasyon
bekleyen ¢ocuklarda, median yasam sansi 5-6 yilken,
eriskinlerde 1 yillik yasam %75, 5 yillik yasam sansi
%45’dir.

Posttransplant Bronsiolitis Obliterans

Transplantasyonun ilk yilinda mortalitenin en sk
nedeni, enfeksiyonlardir. Cerrahi komplikasyonlarin, agir
rejeksiyonun ya da primer graft disfonksiyonunun nihai
sonucu enfeksiyondur. Birinci yildan sonra ise olimun en
stk nedeni bronsiolitis obliteranstir (BO) [3,4].
Transplantasyonun besinci yiindan sonra yasayanlarda
%70’e kadar gorilmekte ve genellikle solunum yetmezli-
gine ilerlemektedir. Kesin tani, histolojik olarak tanimlan-
maktadir. Ancak bunu goéstermek her zaman mimkin
olmamaktadir. Yeterli doku drnedini, transbronsial doku
ornegi almak nadiren yeterli olmaktadir. Agik akciger
biyopsisi de oldukca risklidir. Bu nedenle bronsiolitis obli-
terans sendromu (BOS) denilen klinik bulgularin tanim-
landigi bir antite gelistirilmistir [44]. BOS, aslinda akciger
fonksiyonlarindaki irreversibl kaybi tanimlamaktadir.
(Diger nedenler ekarte edildikten sonra) ve BOS 0 p’den,
BOS 3’e kadar degerlendirilmistir (Tablo 5).

BO ve BOS daha 0nce kronik rejeksiyonun bir formu
olarak tanimlanmistir. Ancak BOS gelisimine katkida
bulunan bircok faktor vardir. Ozellikle de reflii ya da
enfeksiyonlar gibi nonimmun patolojiler, greft disfonksi-
yonuna yol acabilmektedir. Yapilan calismalarda trans-
plantasyon yapilanlarda gastrodzefageal refli hastaligi-
nin ¢ok yiksek oranda gorildigu ve refli cerrahisi ile
prognozun oldukga dizeldigi gosterilmistir [45]. Ayrica
birkac merkez disuk doz makrolit tedavisinin bir ¢ok
hastada greft fonksiyonunu iyilestirdigini bildirmistir [46].
Bunun mekanizmasi tam olarak anlasiimamistir. BO geli-
sen hastalarin bir kismi stabilize edilebilmekte ve kisith
akciger fonksiyonlari ile yillarca yasayabilmektedir. BO ya

Tablo 4. Akciger nakli sonrasi gorilen nonenfeksiyoz
komplikasyonlar

Erken donem

= Anastomatik stenoz

= Frenik sinir yaralanmasi

= Vagal sinir yaralanmasi

Ge¢ donem

= Malignansi, 6zellikle lenfoproliferatif hastalik
= Nefrotoksisite

= Hipertansiyon

= (QOsteoporoz

= Buyume geriligi (Cocuklarda)
= Diabetes mellitus

= Hiperurisemi, gut

Tablo 5. Bronsiolitis obliterans sendromu (BOS) derecelen-
dirilmesi

Derece Tanimlama

BOS 0 FEV, %90 uzeri ve FEF,, . %75 Gzeri
BOS 0-P FEV, %81-90 ve/veya FEF, . %75 alti
BOS 1 FEV, %66-80

BOS 2 FEV, %51-65

BOS 3 FEV, %50 alti

da BOS transplantasyonu takiben ge¢ oltimlerin en sik
nedenidir. Bu da uzun dénem prognozun kotl olmasinin
en 6nemli nedenidir [3,4].

Retransplantasyon

Tekrarlayan akciger transplantasyonu nadiren uygu-
lanmistir. [3,4] Bunun en dnemli nedeni, organ buluna-
mamasi ve ilave risk faktorlerinin varligidir [47]. Ozellikle
tekrarlayan cerrahi ¢ok zor olmaktadir. Ayrica, sistemik
komplikasyonlar, 6rnegin renal disfonksiyonlar ¢cok daha
fazla gorilmektedir.

Blyume ve Gelisme

Transplantasyon merkezlerine basvuran c¢ocuklarin
¢ogu, kronik hastaliga bagli gelisme geriligine sahiptir.
Transplantasyon basarili olsa bile, idamede kullanilan
steroidler de lineer biylmeye etkilidir [48]. Bir ¢ocukta
rejeksiyon epizodlar yoksa, biylime hizini yakalayabil-
mek icin mumkiin olan en dusik steroid dozu tercih
edilmelidir. Bu durumlarda biyiime hormonu kullanimi
tartismalidir. Biyime hormonunun akut rejeksiyonu
tetikleyebilecedi bildiriimektedir [49].

Psikososyal Durum

Kronik hastaliklari nedeniyle, fiziksel ve duygusal yon-
den immatdir olan transplant alicilarina, basarili bir trans-
plantasyon, daha 6nce yapamadiklari bircok seyi yapma
imkani vermektedir. Bu donem puberteye denk geldiyse,
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degisikliklere adapte olmak daha zor olmaktadir [50].
Tedaviye uyum gosterilmemesi, kot gidisin 6nemli bir
nedenidir. Bu problemler 6zellikle 13-19 yas grubu hasta-
larda daha sik gortlmektedir. Bircok merkezde addlesan-
lar kendi tedavi ve bakimlarini yapmalar yoninde egitil-
mekte ve tedaviye uyum agisinda pratik noktalar dgretil-
mektedir [51].

Sonug olarak, akciger nakli terminal donem KF'li eris-

kin ve cocuk hastalarda kabul edilen ve uygulanan bir
tedavi yontemi olmustur. Prognoz yavas bir sekilde iyiles-
mektedir ve halen diger nakillerden geridedir. Ancak yine
de, bu hastalarda yasam kalitesini artirmakta ve yasam
stresini uzatmaktadir.
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