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0z
Amag: Bu calismada akciger nakli merkezimizin erken donem
akciger nakli sonuglar1 sunuldu.

Calisma plani: Mart 2012 - Subat 2015 tarihleri arasinda
Yedikule Gogiis Cerrahisi ve Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma
Hastanesi’nde 29 hastaya (17 erkek, 12 kadin; ort. yag 41.4+11.7
yil; dagilim 19-59 yil) yapilan 31 akciger nakli (21 ¢ift tarafli,
8 tek tarafli ve 2 tekrar nakil) retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Nakil endikasyonu hastalarin dokuzunda
brongiektazi, sekizinde amfizem, altisinda interstisyel
pulmoner hastalik, ikisinde sarkoidoz, ikisinde akciger
nakli sonrast yaygin brons darligi ve dordiinde diger
akciger hastaliklari1 (alfa-1 antitripsin eksikligi, alveoler
mikrolitiazis, tiiberkiiloza ikincil haraplanmis akciger,
slikozis) idi. Hastalarin nakil listesinde bekleme siiresi
ortalama 6.3+4.8 ay idi (dagilim 1-19 ay). Ameliyat sirasi
ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu gereksinimi orani
%45.1 idi (n=14). Iskemi siiresi tek akciger nakli i¢in 342+79
dakika, ¢ift akciger nakli i¢in 535+85.9 dakika idi. Ameliyat
sirast mortalite goriilmedi. Erken mortalite oran1 %25.8 (n=8)
idi. Erken mortaliteyi etkileyen tek faktor ameliyat sirasi
ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu gereksinimi idi
(goreceli olasiliklar orani=16, %95 giiven araligi: 1.6-155,
p=0.004). Iskemi siiresi hem tek hem cift akciger nakilleri
icin erken mortalite goriilenlerde daha uzun idi, ancak
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla, p=0.318
ve p=0.931). Medyan 16.1+11.9 aydir (dagilim 3-43 ay) takipte
olan hastalarin 18’1 halen yasamaktadir (%62). Bir yillik genel
sagkalim %59.2+9.6 iken erken mortaliteler c¢ikarildiktan
sonraki bir yillik sagkalim %78.2+9.6 idi.

Sonug¢: Akciger nakli secilmis hastalarda onemli sagkalim
oranlar1 saglamaktadir.

Anahtar sozciikler: Erken donem sonuglar; son evre akciger hastaligi;
akciger nakli; morbidite; mortalite.

ABSTRACT

Background: This study aims to present the early period lung
transplantation results of our lung transplantation center.

Methods: We retrospectively analyzed 31 lung transplantations
(21 bilateral, 8 single-sided, and 2 retransplantations) performed
on 29 patients (17 males, 12 females; mean age 41.4+11.7 years;
range 19 to 59 years) in Yedikule Chest Diseases and Thoracic
Surgery Hospital between March 2012 and February 2015.

Results: Of the patients, transplantation indications were
bronchiectasis in nine, emphysema in eight, interstitial pulmonary
disease in six, sarcoidosis in two, posttransplantation bronchial
stenosis in two, and other lung diseases in four (alpha-1
antitrypsin deficiency, alveolar microlithiasis, destroyed lung due
to tuberculosis, silicosis). Median waiting duration of patients in
organ transplantation list was 6.3+4.8 months (range 1 to 9 month).
Perioperative extracorporeal membrane oxygenation requirement
rate was 45.1% (n=14). Ischemia time was 342+79 minutes for
single lung transplantation and 535+85.9 minutes for bilateral
lung transplantation. No perioperative mortality was observed.
Early mortality rate was 25.8% (n=8). The only factor affecting
early mortality was perioperative extracorporeal membrane
oxygenation requirement (odds ratio=16, %95 confidence interval:
1.6-155, p=0.004). Ischemia time for both single and bilateral
lung transplantations was longer in patients with early mortality;
however, the difference was not statistically significant (p=0.318
and p=0.931, respectively). Of the patients, 18 are still alive
who have been under follow-up since median 16.1+11.9 months
(62%) (range 3 to 43 month). One-year overall survival rate was
59.2+9.6%, whereas one-year survival rate after exclusion of early
mortalities was 78.2+9.6%.

Conclusion: Lung transplantation provides significant survival
rates in selected patients.

Keywords: Early period results; end stage lung disease; lung
transplantation; morbidity; mortality.
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BUyUkkale ve ark.
Akciger nakli erken dénem sonuglari

Akciger nakli giiniimiizde kanser olmayan son evre
cesitli akciger hastaliklarinda tedavi edici bir yon-
tem olmustur."*! Uluslararasi Kalp ve Akciger Nakli
Toplulugu (International Society for Heart and Lung
Transplantation - ISHLT) verilerine gore 2014 yilina
kadar diinyada 45 binin iizerinde akciger nakli yapil-
mistir.”! Son 20 yilda iilkemizde solid organ nakille-
rindeki gelismeler incelendiginde akciger naklinin goz
ard1 edildigi fark edilmektedir. Ulke genelinde son alt1
yilda yapilan solid organ nakillerinin %0.47’sini akci-
ger nakilleri olusturmaktadir® Bir milyon kisi bagina
diisen akciger nakli sayis1 Avrupa genelinde yillik 3.4,
Iskandinav Transplant gurubunda 5.5 iken iilkemizde bu
say1 0.42°de kalmigtir.)

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 1998'de
Oto ve ark. tarafindan biiyiik damar transpozisyonlu rest-
riktif ventrikiiler septal defekti olan ve pulmoner hiper-
tansiyon gelismis dokuz yasindaki bir kiz ¢ocuguna,
ilk defa kalp-akciger nakli gerceklestirilmistir.”! Hasta
ameliyat sonrasi ikinci ayinda taburcu edilmis ve dokuz
ay yasamustir.'® Takip eden 10 yillik siire iginde
besi kalp akciger nakli olmak lizere dokuz akciger
nakil girisimi daha olmus ancak tam bir bagar1 elde
edilememistir."'""¥ Sonrasinda Siireyyapasa Akciger
Transplantasyon Calisma Grubu tarafindan silikozis
nedeni ile terminal evrede olan 34 yasinda bir erkek
hastaya tek (sol taraf) akciger nakli yapildig1 ve ameli-
yat sonrast donemi komplikasyonsuz gegirdigi, 21 aylik
sagkalim bildirilmigtir.'!

Ancak simdiye kadar iilkemizden ulusal olarak
akciger nakli ile ilgili uzun dénem sonuglar ve genis
seriler yaymlanmamigtir. Biz bu c¢alismamizda hem
ilkemizdeki ilk uzun dénem sonuglar1 vermeyi hem de
akciger naklinde merkezimizin ilk sonuclarini sunmayi
amacladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Mart 2012 - Subat 2015 tarihleri arasinda Yedikule
Goglis Cerrahisi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'nde 29 hastaya (17 erkek, 12 kadin; ort. yas
41.4+11.7 yil; dagilim 19-59 yil) yapilan 31 akciger
nakli [21 c¢ift tarafli (%67.7), 8 tek tarafli (%25.8) ve
2 tekrar nakil (%6.4)] retrospektif olarak incelendi.
Calisma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri uyarinca ger-
ceklestirildi.

Yedikule akciger nakli programinda akciger nakli
aday adaylar1 geri doniiglimsiiz, progresif olarak ilerle-
yen ve 24 aydan kisa yagsam beklentisi kalmig son dénem
kronik akciger hastalig1 olan hastalardan olugmakta idi.
Aday adaylarinin hastaliklarinin diger medikal ve cer-
rahi tedavilere direncli olmasi gerekmektedir. Tiim aday
adaylar solunum yetmezligi nedeniyle merkezimize

yonlendirilmis ve de uzun siiredir oksijen tedavisi alan
hastalardan olugmakta idi.

Aday adaylar1 merkezimizde bagvuru, ayaktan ve
yatarak tarama asamasi, son degerlendirme safhala-
rindan gecmekte ve sonrasinda tiim bu degerlendirme-
ler 15181nda multidisipliner konseyde goriisiilmektedir
(Tablo 1 ve 2).

Merkezimizde adaylar ISHLT tarafindan 2006 yilin-
da yayinlanan hasta se¢im kriterleri rehberine gore,”
her hastalifa 6zgii olmak iizere ayr1 ayri, belirlenmek-
tedir (Tablo 3).

Merkezimizde nakil bekleme listesindeki hastalar
rutin olarak aktif pulmoner rehabilitasyon programina
alinirlar. Ancak hastada primer pulmoner hipertansiyon
var ise, boyle hastalarda egzersiz ile birlikte ani 6lim
gerceklesebilecegi igin, bu hastalar rehabilitasyon prog-
ramina alinmazlar.

Donor ve alic1 belirleme siireci

Akciger nakli i¢in standart donor kriterleri (genel
organ donor kriterlerine ek olarak) su sekilde belirlen-
mistir: (i) %100 oksijen solutuldugunda (yani FiO;=1)
pozitif end ekspiratuar basing (PEEP) 5 cm H>O
ile, arteriyel oksijen basincinin (PaOz) >300 mmHg
olmasi, (ii) akciger grafisinin temiz olmasi ve aspi-
rasyonda sekresyonun olmamasi, (iii) sepsis olma-
masl, (iv) akciger hastalig1 ve sigara kullanim dykii-
slinlin olmamas:1 veya 20 paket/yildan az olmasi,
(v) 55 yagindan geng olma, (vi) anlamli diizeyde gogiis
travmast olmamasi®!

Alicilar oncelikle kan grubu olmak iizere hastanin
mevcut durumu, boyut uyumu ve bekleme listesinde
gecirdigi siire goz oniinde bulundurularak secilir.

Cerrahi teknik

Uygun dondr se¢imi ve ¢ikarim teknigi (harvest) lite-
ratiirde belirtildigi sekilde yapilmaktadir.'>!¢! Cikarim
sirasinda donor akcigeri diisiik potasyum dekstran
soliisyonu (Perfadex®, Vitrolife, Goteborg, Isveg) ile
antegrad olarak yikanir.

Sirtiistli pozisyonda yatan hasta ¢ift liimenli endot-
rakeal tiip ile entiibe edilir. Santral vendz basing (CVP)
kateteri, Swan Ganz kateteri ile pulmoner basin¢ goriin-
tiilemesi ve arteriyel kaniilasyon uygulanir. Hastanin
kardiyak durumunun degerlendirilmesi i¢in transézofa-
geal ekokardiyografi (TEE) yapilir.

Merkezimizde hem tek hem de c¢ift akciger nakli
icin kas ve sinir koruyucu anterior torakotomi uygu-
lanmaktadir.'"! Cift tarafli nakillerde 6nce pulmoner
arter perfiizyonu az olan taraftan baglamak iizere ardi-
sik olarak 4. veya 5. kaburgalar arast alandan anterior
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Tablo 1. Standart incelemeler

Kan testleri

Radyolojik degerlendirme

Fonksiyonel degerlendirme

Enfeksiyon incelemesi

Malignansi incelemesi

Tam kan sayimu, iire, kreatinin,
elektrolitler

Kan sekeri, kalsiyum ve magnezyum
koagiilasyon ve kan grubu

Akciger grafisi ve toraks BT
Abdominal BT ve USG

Akciger fonksiyonu
» Spirometri, akciger voliimleri ve
difiizyon
* Maksimal inspiratuar ve
ekspiratuar basing
* Arter kan gazi
¢ 6 dk yiiriime/3 dk basamak testi
Kemik dansitometrisi

Balgam kiiltiirii ve mikroskopisi
Tiiberkiilin deri testi
HIV, HBV ve HCV serolojisi

Balgam sitolojisi
PSA veya mamografi

Karaciger ve tiroid fonksiyon testleri
Lipid profili
HLA durumu

Ventilasyon ve perfiizyon sintigrafisi
Siniis BT (Kkistik fibroziste)

Kardiyak fonksiyonu
EKG

Ekokardiyografi
Kardiyak kateterizasyonu

CMYV ve EBV serolojisi
Chlamydia pneumoniae serolojisi
Varicella zoster serolojisi

PET/BT (stiphe yiiksek ise)
Papanicolau smear

Otoimmiin aragtirma ANA Romatoid faktor
ENA ANCA

Konsiiltasyon Dental Psikiyatri ve Sosyal Hizmetler
Gastroenteroji Diyetisyen
Dermatoloji Fizyoterapi

HLA: Human I&kosit antijen; BT: Bilgisayarli tomografi; USG: Ultrasonografi; EKG: Elektrokardiyogram; HIV: Insan bagigiklik yetmezligi viriisii;
HBV: Hepatitis B viriis; HCV: Hepatitis C viriis; CMV: Sitomegaloviriis; EBV: Epstein-Barr viriis; PSA: Prostat spesifik antijen; PET/BT: Pozitron emisyon
tomografisi/abilgisayarli tomografi; ANA: Anti niikleer antikor; ENA: Edilebilir niikleer antijen; ANCA: Anti-notrofil sitoplazmik antikor.

torakotomi uygulanmaktadir. Alic1 pnémonektomisi
uygulanir iken arka masada ‘back table’ dondrden
alinan akciger hazirlandi. Sonrasinda nakledilecek
taraf diigsiik potasyum dekstran soliisyonu (Perfadex®,
Vitrolife, Géteborg, Isveg) ile retrograd olarak yikandi.
Ardindan 6nce brons, sonrasinda atriyum ve pulmoner
arter anastomozu sirastyla yapildi.

Anastomozun posterior duvar1 (membra-
n6z kisim) emilebilir 4/0 polidioksan (Pedesente®,
Dogsan, Istanbul, Tiirkiye) ile devamli, anterior kismi1
(kikirdak kisim) ise 3/0 polidioksan (Pedesente®,
Dogsan, Istanbul, Tiirkiye) ile tek tek dikildi.'™
Anastomoz sonrasi orotrakeal entiibasyon tiipiin-
den fiberoptik bronkoskopi yapilarak hem brong igi

temizlik hem de anastomozun durumu kontrol edildi.
Anastomoz hattina canli veya serbest herhangi bir des-
tek getirilmedi.

Sonrasinda atriyum anastomuzu ¢ift igneli
4/0 poliprolen (Propilen®, Dogsan, istanbul, Tiirkiye)
ile devaml siitiir teknigi kullanilarak yapildi. Ardindan
pulmoner arter anastomozu cift igneli 5/0 poliprolen
(Propilen®, Dogsan, Istanbul, Tiirkiye) ile devamli
siitiir teknigi kullanilarak yapildi. Her iki anastomoz
tamamlandiktan sonra retro ve antegrad yikama ile
kontrollii reperfiizyon baglandi. Perfiizyona baglanir-
ken klempin kademeli olarak a¢ilmasina dzen goste-
rildi. Boylelikle olasi reperfiizyon 6édeminde azalma

Tablo 2. Mortalite ve morbiditeyi artiran eslik eden énemli hastaliklar

Dogustan kalp hastaliklar1

Mekanik ventilasyon bagimlilig:

Hastane veya yogun bakim tinitesi yatigi

Primer pulmoner hipertansiyon
Obezite veya kageksi

Sarkoidozis

88



BUyUkkale ve ark.
Akciger nakli erken dénem sonuglari

Tablo 3. Akciger nakli icin merkezimizde kullanilan kesin ve géreceli kontrendikasyonlar

Kesin

Goreceli

Son iki y1l icinde malignite (bazal hiicreli kanser haric)

Diger organ sistemlerinin tedavi edilemez hastaliklar1

Tedavi edilemez ekstrapulmoner hastaliklar (HBV, HCV, HIV)

Ciddi gogiis duvari deformitesi
Medikal tedaviye uyumsuzluk
Tedavi edilemez psikiyatrik bozukluk

Sosyal destegin olmamasi

65 yagindan biiyiik olma

Sokta olma

Mekanik ventilasyon veya ECMO destegi
Rehabilitasyona engel durum varligi
Yiiksek viriilan organizma ile kolonizasyon
Viicut kiitle indeksi >30 kg/m?

Ciddi osteoporoz

Son alt1 ayda madde kullanimi (alkol, sigara, uyusturucu madde)

HBV: Hepatitis B viriis; HCV: Hepatitis C viriis; HIV: Insan bagisiklik yetmezligi viriisii; ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu.

oldugu diisiiniildii. Sonrasinda hastanin c¢ift liimenli
entiibasyon tiipli ameliyathanede tek liimene gecilerek
hasta entiibe halde akciger nakli yogun bakim iinitesi-
ne alinir.

Eger boyut uyumsuzlugu var ve bu uyumsuzluk c¢ok
fazla ise arka masada oncelikle sagda orta lobektomi
solda ise iist lobektomi yapildi. Ancak boyut uyum-
suzlugu cok fazla degil ise nakil gerceklestikten sonra
kama (wedge) rezeksiyon uygulandi.

Ameliyat sirasi1 veya ameliyat sonrasi
(ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu
(ECMO) kullanim

Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu verici
ve aliciya bagli etmenlere gore kullanilmaktadir. Bu
durumlar; (i) solunumsal veya hemodinamik instabilite,
(ii) ameliyat 6ncesi pulmoner arter basinci yiiksek olan
yiiksek riskli hastalar, gibi durumlardir. Merkezimizde
ECMO periferal olarak inguinal bolgeden veno-arteri-
yal bigimde uygulandi.

Immiinsiipresif terapi

Hastalara nakilden iki saat 6nce 20 mg ve nakil
sonrast dordiincii giin 20 mg intraven6z basilixi-
mab ve nakil sonrast diizenli sekilde siklosporin
(veya takrolimus), mikofenolat mofetil (MMF) ve
metilprednizolon iceren iiclii immiinsiipresif terapi
verildi. Ayrica pneumosistis carini (jiroveci), sito-
megalovirus (CMV) ve fungal enfeksiyonlara kargi
profilaksi uygulandi. Metilprednizolonun ilk dozu
intravenoz olarak reperfiizyon baglamadan once her
akciger icin 500 mg seklinde verilmekte sonrasinda
ilk iki giin 4x125 mg, takip eden iki giin 2x125 mg
ve takip eden giinlerde de 0.5 mg/kg/giin seklinde
devam edildi. Tiim hastalara rutin olarak piperasi-
lin/tazobaktam ile antibiyotik profilaksisi baglandi

ve ayrica alicinin ameliyat Oncesi Ornekleri ve de
implantasyondan once vericinin bronsundan alinan
orneklere gore de antibiyotikler eklendi.

Istatistiksel analiz

Calismamizda yas, cinsiyet, altta yatan son donem
akciger hastaligi, bekleme siiresi, ameliyat Oncesi
birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volim (FEVj)
degeri, ECMO ihtiyac1 olup olmadigi, iskemi zama-
n1, ekstiibasyon siiresi, yogun bakim yatis giinii gibi
sagkalim ve erken mortaliteye etkisi olan faktor-
ler analiz edildi. Erken mortalite nakil sonras: ilk
30 giinde olan veya hastaneden ¢ikamadan olan mor-
talite olarak kabul edildi. Sagkalim analizi hem tiim
hastalar hem de erken mortaliteler ¢ikarildiktan sonra
Kaplan-Meier ile yapildi. Sagkalim karsilagtirmasin-
da log-rank testi kullanildi. Diger kargilagtirmalarda
Student t-test ve ki-kare testi kullanildi. Eger grup
sayis1 degerlendirme icin az ise Fisherin kesin testi
kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Hastalar, demografik 6zellikleri ve takip durumlar:
Tablo 4’de verilmistir. Akciger nakli i¢in endikasyon
dokuz hastada bronsiektazi, sekiz hastada amfizem,
alti hastada interstisyel pulmoner hastalik (iiciinde
diffiiz interstisyel akciger hastaligi, ikisinde fibrotik
nonspesifik interstisyel pnomoni, birinde sistemik
skleroza bagli pulmoner fibrozis), iki hastada sar-
koidoz ve dort hastada diger akciger hastaliklari
(alfa-1 antitripsin eksikligi, alveoler mikrolitiazis,
tiiberkiiloza ikincil haraplanmig akciger, slikozis) idi.
Bronsiektazi (Olgu 10) ve amfizem (Olgu 25) nedeni
ile nakil yapilan iki hastaya ise takipte yaygin bronsi-
yal darlik gelismesi iizerine tekrar nakil yapildi.
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Hastalarin iiciine daha onceden torakotomi ile agik
akciger biyopsisi yapilmis idi. Iki hastaya iki tarafli
pnomotoraks nedeni ile tiip torakostomi uygulanmis idi.

Hastalarin nakil 6ncesi FEV], zorlu vital kapasite
(FVC) ve karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO)
ortalamalar1 Tablo 5’de verilmistir. Karbon monoksit
difiizyon kapasitesi 22 hastaya yaptirilabilmis idi. Testin
yapilabilmesi icin bile kisa siireli oksijen desteginden
ayrilamadiklari i¢in kalan yedi hastaya DLCO yapila-
mamis idi.

Ameliyat Oncesi kardiyak kateterizasyon-
da pulmoner arter sistolik basinct 50.7+16.9 mmHg
(dagilim, 27-93 mmHg) ve pulmoner arter ortalama
basinci 32.0+11.4 mmHg (dagilim, 10-55 mmHg) olarak
hesaplandi. Hastalarin alti dakika yiiriime testine bas-
langic satiirasyonlart %94.2+3.9 iken bitis satiirasyon-
lar1 %84.5+8.5 idi ve diisiis ylizdesi %10.5+6.5 olarak
hesaplandi.

Yag ortalamalar1 33.6+12.8 olan donorlerin 19°u erkek
12°si kadin idi. PaO2 ortalamalar1 474.2+71.8 mmHg
idi. Ventilasyon siiresi 2.9+1.7 giin (dagilim, 1-7) olan
dondrlerin siklikla kraniyal hadise sonrasinda beyin
oliimleri gerceklesmis idi. On ligiinde sigara icme Oykii-
sii var iken 18’inin sigara Oykiisti yok idi. Alicilar ile
22 dondr ABO idantik iken 25 donér rH idantik idi.

Alicilarin nakil listesinde bekleme siireleri ortalama
6.3+4.8 ay idi. Tek akciger iskemi siiresi 342.7+79.4
dakika (dagilim, 219-606 dk) iken cift akciger iskemi
stiresi 535.0+85.9 dakika (dagilim, 405-751 dk) idi.
Taraf olarak iskemi siirelerine bakildiginda sag akciger
iskemi siiresi ortalama 307.0+108.2 dakika iken sol
akciger iskemi siiresi 273.3+£79.2 idi. Hastalarin nakil
icin ameliyathanede kalma siireleri ortalama 12.2+2.4
saat idi.

Boyut uyumsuzlugu nedeni ile 10 hastada (%32.2)
boyutlandirma yapildi. Bu seride hastalarin ikisine
sag orta lobektomi uygulanir iken yedi hastada kama
rezeksiyon uygulandi (Olgu 18 ve 24). Bir hastada toraks
kavitesi ¢ok kiiciildiigii icin iki tarafli diyafragma pli-
kasyonu uygulandi (Olgu 23). Ayn1 hastaya arka masada
sol st lobektomi ve sag orta lobektomi yapildiktan
sonra sol lobar olmak iizere iki tarafli nakil yapildi.
Bir hastada ise sol diyafragma hernisi vardi. Bu hastaya
nakil yapilmadan 6nce eg seansta laparotomi ile omen-
tum ve ince bagirsaklar batina ¢ekildi ve herni prolen
mesh ile onarildi (Olgu 19).

On dort hastada (%45.1) ECMO gerekli oldu.
Kardiyopulmoner baypas higbir hastada gerekli olma-
di1. Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu gerek-
sinimini etkileyen faktorler pulmoner arter sistolik
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basincinin yiiksek olmasi (60.1+19.5 mmHg’ya karsilik
39.2+10.5 mmHg, p=0.008) ve pulmoner arter ortalama
basincinin yiiksek olmasi (43.6+£10.5 mmHg’ya kargilik
26.1£8.6 mmHg, p=0.001) idi.

Ameliyat siras1 mortalite olmadi. Erken mortalite
ise sekiz hastada (%25.8) gelisti. Yasin (p=0.909), has-
talik tipinin (p=0.636), bekleme siiresinin (p=0.121),
FEVy'in (p=0.444), pulmoner arter sistolik basinci-
nin (p=0.268), pulmoner arter ortalama basincinin
(p=0.685), tek tarafli veya iki tarafli nakil uygulan-
masinin (p=0.724), akciger iskemi siiresinin (p=0.318),
ameliyathanede kalig siiresinin (p=0.260), donér PaO;
degerinin (p=0.265) ve donor ventilasyon giiniiniin
(p=0.272) erken mortaliteye etkisi yok iken erken
mortaliteyi etkileyen tek bagimsiz risk faktéri ECMO
uygulanmast idi (p=0.004). Ekstrakorporeal membran
oksijenizasyonu uygulananlarda erken mortalite %50
(n=7) iken uygulanmayanlarda bu oran %5.8 (n=1) idi
(Odds ratio = 16, %95 CI: 1.6-155).

Hastalarin mekanik ventilasyonda kalis siire-
si ortalama 5.1£3.9 giin (dagilim, 1-17 giin) iken
yogun bakim iinitesinde kalig siiresi 14.0+19.3 giin
(dagilim, 1-112 giin) idi.

Nakil sonrasi primer greft disfonksiyonu (PGD)
sekiz hastada (%25.8) gerceklesti. Hastalarin ikisinde
reperfiizyon sonrasi ilk alt1 saat icinde (To) evre 0 PGD
gelisirken altisinda reperfiizyon sonrasi ilk alt1 saat
icinde (To) evre 3 PGD gelisti. Primer greft disfonksiyo-
nunda ana tedavi stratejimiz destek tedavisi oldu. Tiim
hastalara akciger koruyucu mekanik ventilasyon, asir1
sivi yiiklenmesinden kaginma ve 10-20 ppm dozun-
da inhale nitrik oksit uygulandi. Bu tedaviye ragmen
hipokseminin diizeltilemedigi ve derinlestigi iki hastada
veno-vendz ECMO destegi uygulandi.

Takipte 11 hastada 21 akut rejeksiyon (AR) gelisti.
Akut rejeksiyon epizodlarinin dokuzu evre Al iken 12’si
evre A2 diizeyinde idi. Hicbir hastada evre A3 rejeksi-
yon izlenmedi. Ug hasta ii¢ kez, dort hasta iki kez ve
dort hastada bir kez AR epizodu gelisti.

Nakil sonrast 12 hastada (%38.7) havayolu komp-
likasyonlar1 goriildii. Dokuz hastada bronsiyal darlik
(birinde anastomoz hattindan uzak alanda segment
diizeyinde), iki hastada brongiyal ayrilma ve bir hastada
brongiyal torsiyon gelisti. Darlik geligen hastalarin besi-
ne rijid bronkoskopi ile balon dilatasyon uygulandi. Bir
hastaya metalik stent uygulandi. Bir hastada interme-
dier brongun tamamen kapanmasi nedeniyle iki tarafli
akciger naklinden dokuz ay sonra sag alt bilobektomi
uygulandi (Olgu 12). Diger iki hastada ise bronsiyal
darligin ileri diizeyde ve yaygin olmasi, balon dilatas-
yona yanit alinamamast ve de solunum yetmezliginin
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Tablo 4. Hastalar, demografik 6zellikleri ve takip durumlari

Olgu no. Tarih Yag/cinsiyet Hastalik Bekleme FEV; Pulmoner arter ECMO Taraf Iskemi Takip
siiresi sistolik ve gerekti mi? zamani durumu
(ay) ortalama (dk) (ay)
basinglar1
(mmHg)
1 03/12 26/E AIAT 8 1.3 47/32 Hayir Tek 302 Sag-43
2 04/12 49/K Sarkoidozis 9 1.4 51/27 Hayir Tek 363 Sag-42
3 04/12 59/E Amfizem 2 0.7 54/33 Hayir Tek 303 3.ay
kaybedildi
4 05/12 31/E Bronsiektazi 10 0.6 36/25 Hayir Cift 435 Sag-41
5 05/12 37/E IAH 6 0.7 82/48 Evet Cift 476 13. giin
kaybedildi
6 06/12 55/E Amfizem 1 0.8 27/23 Hayir Cift 538 8. ay
kaybedildi
7 09/12 31/E IAH 3 1.3 3717 Hayir Tek 266 Sag-40
8 11/12 42/E Sarkoidozis 10 1.7 60/41 Evet Tek 465 l.giin
kaybedildi
9 12/12 50/E Amfizem 1 0.5 91/52 Evet Cift 566 Sag-34
10 01/13 31/K Bronsiektazi 3 0.8 55/36 Evet Cift 428 Sag-33*
11 03/13 45/K Brongiektazi 8 0.9 93/55 Evet Cift 611 17. giin
kaybedildi
12 03/13 19/K Bronsiektazi 4 0.5 60/51 Evet Cift 502 Sag-31
13 04/13 56/K IAH 3 0.7 36/21 Hayir Cift 405 Sag-30
14 04/13 28/K Bronsiektazi 5 0.5 66/45 Evet Cift 481 Sag-30
15 04/13 49/E Pulmoner 4 0.9 36/24 Evet Cift 495 65. giin
fibrozist kaybedildi
16 04/13 31/E Alveoler 9 0.7 40/10 Hayir Tek 342 8. giin
mikrolitiasiz kaybedildi
17 11/13 46/K Brongsiektazi 8 0.8 50/22 Hayir Cift 501 Sag-23
18 01/14 30/E Haraplanmig 19 0.7 38/22 Evet Cift 626 17. giin
Akcigerf kaybedildi
19 04/14 53/E Amfizem 3 0.7 45/23 Hay1r Cift 599 Sag-18
20 04/14 54/E Amfizem 14 0.7 70/40 Hayir Cift 563 Sag-18
21 04/14 52/K Amfizem 6 0.6 50/35 Evet Cift 483 17. giin
kaybedildi
22 05/14 36/K Bronsiektazi 1 1.4 53/46 Hayir Cift 647 Sag-16
23 05/14 33/E Fibrotik 5 0.7 48/30 Evet Cift 751 6. ay
NSIP kaybedildi
24 07/14 52/K Fibrotik 1 1.2 38/25 Hayir Cift 549 Sag-15
NSIP
25 07/14 55/E Amfizem 1 0.6 30/26 Hayir Cift 421 6. ay
kaybedildi*
26 10/14 21/K Bronsiektazi 8 40/28 Hayir Cift 586 Sag-12
27 10/14 52/E Amfizem ve 6 0.7 45/20 Hayir Tek 243 Sag-12
AIAT
28 01/15 44/E Silikozis 19 0.6 50/34 Evet Tek 606 Sag-9
29 02/15 31/K Brongiektazi 8 0.4 41/37 Evet Cift 576 Sag-8

* Bu olgulara takipte bronsiyal darlik gelismesi iizerine tekrar nakil yapildi; 1 Sistemik skleroza bagli olarak gelismisti; & Tiiberkiiloza bagl olarak gelismisti; AIAT: Alfa-1 antripsin eksikligi; IAH: Interstisyel akciger hastaligy;

NSIP: Non-spesifik interstisyel pnomoni.

Hastalarin 6liim nedeni; Olgu 11 ve 16: Pulmoner emboli; Olgu 8: Erken primer greft disfonksiyonu; Olgu 15: Pseudomanas aeruginosa septisemisi; Olgu 5: Nakil sonrasi intermedier brong torsiyonuna bagli akciger gangreni, bu hastaya
alt bilobektomi uygulanild1 ancak hasta ameliyat sonrasi kaybedildi; Olgu 18: ECMO kateteri yerlestirilmesi sonrasi distal femoral arter embolisi ile beraber olan bobrek yetmezligi; Olgu 21: Bobrek yetmezligi ile beraber ARDS;

Olgu 25 tekrar nakil sonrasi miyokard enfarktisii ve kalp yetmezligi idi.

ilerlemesi nedeni ile birine (Olgu 10) ilk nakilden bir
yil, digerine (Olgu 25) yedi ay sonra yeniden akciger
nakli uygulandi. Bronsiyal ayrilma gozlenen hastalar-
da konservatif kalind1 ve takipte hastalarda bir sorun
gelismedi. Bronsiyal torsiyon gelisen hastaya retorako-
tomi ve alt bilobektomi uygulandi ancak hasta ameliyat
sonrasi kaybedildi (Olgu 5).

Erken mortalite gelismeyen 21 hasta ortalama
16.1+11.9 ay takip edildi. Su an yasayan 18 hasta (%62)
var iken takipte {i¢ hasta kaybedildi (3, 6. ve 8. ayda).
Yapilan sagkalim analizine gore genel bir yillik sag-
kalim %359.2£9.6 ve erken mortaliteler cikarildiktan
sonraki bir yillik sagkalim %78.2+9.6 olarak hesaplandi
(Sekil 1 ve 2).
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Tablo 5. Olgularin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi ortalama birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volliim,
zorlu vital kapasite ve karbonmonoksit diflizyon kapasiteleri ve bunlarin tahmini yizdeleri

Ameliyat 3. Ay 6. Ay 9. Ay 12. Ay 18. Ay 2.1l 3.1l
oncesi

FEV, (litre) 0.82 1.67 1.80 1.98 2.14 227 217 2.01
FEV) (%) 241 55.0 59.3 66.4 69.3 757 69.7 60.2
FVC (litre) 1.25 2.03 2.17 2.35 2.63 2.84 2.80 295
FVC (%) 333 549 59.4 65.4 71.8 789 74.8 72.0
DLCO (mL/mmHg/dk) 10.8 15.6 13.6 15.8 15.0 16.0 15.8 177
DLCO (%) 38.5 574 549 58.6 543 58.7 57.6 58.2

FEV|: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim; FVC: Zorlu vital kapasite; DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi.

Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu uygulan-
mayan hastalarin sagkalimlarinin uygulananlara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha iyi oldugu sap-
tand1 (ortalama 28.2’ye kargin 12.4 ay, p=0.05). Ancak
nakil tipinin (p=0.774) veya hastalik tipinin (p=0.840)
sagkalima etkisinin olmadi81 goriildii.

Nakil sonrast 3. ayda FEV;, FVC ve DLCO’nun
arttig1 ve de sonrasinda benzer diizeylerde sabitlendigi
gozlendi (Tablo 5, Sekil 3a-c).

TARTISMA

Saglik Bakanligi Saglik Istatistikleri Yillig1
ve Organ, Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire
Bagkanlig1 verilerine gore bugiine kadar iilkemizde 130
akciger nakli yapilmistir.® 2011 yilinda tilkemizde bes
akciger nakli yapilir iken bu say1 2012 yilinda 25°e, 2013
yilinda 32’ye ve 2014 yilinda 33’¢ yiikselmistir.®! Ancak
simdiye kadar ilk sonuglar ve uzun doénem takipler
heniiz yayinlanmamistir. Bu calisma ulusal literatiirde
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Sekil 1. Genel sagkalim analizi.
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akciger nakli ile ilgili bilinen ilk hasta serisini ve uzun
doénem sonuclari icermektedir.

Diinyada akciger nakli, 6zellikle 1980’lerin basinda
siklosporinin bulunmasi ile birlikte, basarili sonug-
lar ile uygulanmaya bagslanmistir. Giiniimiizde bir-
cok nakil grubu tarafindan iyi uzun dénem sonuclar
verilebilmektedir.® Su an i¢in mevcut sonuglarimizi
uluslararasi bu caligsmalar ile karsilastirma imkanimiz
yoktur. Ancak iyi uzun donem sonuglara sahip nakil
gruplarinin ilk sonuclar1 ile bizim ilk sonuglarimizi
karsilastirdigimizda benzer sonuglar oldugunu gor-
mekteyiz. Ornegin giiniimiizde Avrupa’da akciger nakli
konusunda s6z sahibi olan Leuven akciger nakil grubu-
nun ilk 12 hastayr yayinladiklar1 ¢alismalarinda erken
mortalitenin %30 ve bir yillik sagkalimin %50 oldugu
goriilmektedir.'” Amerika’da Toronto grubunun sekiz
yil1 kapsayan ve 90 akciger naklinin incelendigi ¢alis-
malarinda ise mortalite %17 iken bir yillik sagkalim tek
akciger nakli yapilan hastalarda %62, cift akciger nakli

Y
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Sekil 2. Erken mortaliteler ¢ikarildiktan sonraki sagkalim analizi.
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Sekil 3. Olgularin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi
(a) ortalama birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (FEVy),
(b) karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO), (¢) zorlu vital
kapasite (FVC)’leri ve bunlarin tahmini yiizdeleri.

yapilan hastalarda ise %71 bulunmugtur.”’ Ayni grubun
1983 ile 1989 yillar arasinda yapti81 ilk 20 tek tarafli
akciger naklinde mortalite orani %20 olarak veril-
migtir. Bu hastalarin %45’inin bir yildan fazla siiredir
yasadigi bildirilmigtir.?!! Bizim ¢aligmamizda ise mor-
talite %25.8 iken genel bir yillik sagkalim %59, erken
mortaliteler ¢ikarildiktan sonraki bir yillik sagkalim
%78 olarak bulundu. Su an yasayan 18 hastamiz (%62)

vardir ve bunlarin 16’s1 (tiim hastalarin %55°1) en az bir
yildir yagamaktadir. Bu veriler gelecekte daha iyi sonug-
lar alacagimiz konusunda bize umut 151¢1 olmaktadir.
Zamanla tiim ekibin 6grenme egrisinin tamamlanmasi,
daha iyi hasta se¢iminin yapilmasi ve de tamamen iyi
bir organizasyon temelinde yiiriiyen akciger naklinde
daha iyi organize olunmasi ile cok daha iyi sonuglar
alinabilecegini diisiiniiyoruz. Pittsburgh nakil grubunun
yaptig1 calisma da bizim bu goriisiimiizii desteklemek-
tedir.”? Bu calismanin sonucuna goére bir yillik sag-
kalim ilk donemde yapilan hastalarda %61 iken ikinci
donemde yapilan hastalarda bu oran %70’e ¢cikmaktadir.
Literatiirdeki etki degeri yiiksek dergilerde yayinlanan
akciger nakli ile ilgili calismalarin biiyiik cogunlugu
halen uluslararasi az sayidaki merkezin sonuglaridir.
Pubmed’de son 10 yilda ¢ikmig ve bagliginda “lung
transplantation” olan 15.164 calismanin 2.879’u (%19),
yani bes caligmadan biri, su an akciger naklinde soz
sahibi olan 15 merkezden yayinlanmigtir. Bu merkezle-
rin yayinlarinin ¢ogunda ilk dénem sonuglarla sonraki
donemler karsilastirildiginda daha iyi sonuglar alindig:
ve bunun hem teknik ve deneyim hem de iyi hasta seci-
mi ve genis donor ve alic1 havuzu ile miimkiin olacagi
belirtilmektedir.

Ancak yukarida belirtilenlerin haricinde de bazi
nedenleri diizeltmek gerektigi unutulmamalidir. Bunlar;
(i) lilke genelinde beyin oliimii sayis1 ve aile izin sayi-
larinin artirilmasi, (i) bekleme listesindeki hastalarin
artirtlmasi, (iii) diinya genelinde ilk sonuglarin su anki
sonuglar ile benzer oldugunun saglik ¢alisanlar: tarafin-
dan bilinmesi, (iv) organizasyon i¢in emek giicii, biyo-
teknolojik alt yap1, maddi ve manevi destegin artirilmasi
olarak ozetlenebilir.

Ulkemizde 2014 yilinda bildirilen beyin 6liim say1st
1812 iken bu 6liimlerin sadece %22’sinde ailelerden nakil
icin izin almabildigi bildirilmistir.”) Ulkemizde tiim
solid organlar i¢in bir milyon kisi bagina diisen kadavra-
dan bagis sayis1 yillik 5.1 iken bu oran Avrupa’nin cogu
iilkesinde 15’in iizerindedir.”" Iskandinav Transplant
grubu verilerine gore kadavradan bagis sayis1 2013 ile
2014 yillar1 arasinda %15.7 artar iken bu artig lilkemiz-
de %7.3’de kalmistir.®

Halen ulusal akciger nakli bekleme listesinde yer
alan hasta sayisi 33’diir.® Bu da her bir milyon Kkisi
basina bekleme listesinde 0.42 kiginin oldugunu goster-
mektedir. Bu say1 Avrupa genelinde 4.1 ile 10 kat daha
fazladir” Yirmi bes milyonluk bir bolgeyi kapsayan
Iskandinav Transplant gurubu verilerine gore 2014 yili
boyunca akciger nakli bekleme listesine giren hasta
sayist 157°dir® Goriildiigii gibi iilke genelinde akci-
ger nakli bekleme listesinde yer alan hasta sayis1 ¢ok
azdir. Oysa Alun'®' tarafindan sunulan verilere gore
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tilkemizde amfizemden 6liimlerin son ii¢ yi1lda %38 art-
mast, 2012 yilinda g6giis hastaliklar1 polikliniklerinde
504000 amfizemli, 11000 bronsiektazili, 5000 inters-
tisyel akciger hastalikli hastanin goriilmiis olmasindan
dolayr Avrupa’ya gore daha fazla bekleme listesinde
hasta olmalidir. Muhtemelen akciger naklinde olacak
bagarilar ile beraber bekleme listesindeki sayida artis
goriilecektir.

Hastalarin akciger fonksiyonlarinin nakil sonrasi ii¢
ay iginde belirgin sekilde iyilestigi gozlendi. Uglincii
yilin1 dolduran hastalar incelendiginde nakil Oncesi
duruma gore su an tiim degerlerin yaklasik 2.5 katina
ulagtig1 goriilmektedir. Cift akciger naklinin artmas ile
beraber solunum fonksiyonlarinda iyilesmenin daha da
bariz olacagi agiktir.*¥

Calismamizda ECMO uygulanan hastalarda erken
mortalitenin daha fazla oldugunu saptadik. Bunun
nedeninin ECMO gereken hastalarin ameliyat oncesi
performansinin daha koétii olmasina bagliyoruz. Ziirih
nakil grubunun ameliyat sirast ECMO destegi gereken
116 hasta ile gerekmeyen 124 hastay1 karsilastirdiklar:
bir caligmada ECMO gereken hastalarda 30 giinliik
hastane mortalitesinin iki kat daha fazla oldugu goriil-
miistiir®' Bu oran bizim ¢alismamizda 16 kat olarak
bulundu. Ancak adi gecen c¢alismadaki hasta sayisinin
bizim ¢alismamizdaki hasta sayisindan cok fazla olmasi
nedeni ile kesin bir sonuca varilmasi dogru olmayacak-
tir. Olgu sayimiz ve ECMO uygulama endikasyonunun
standartlagsmasi ile ve de iyi alict se¢imleri ile bu oran
diigecektir. Buradaki 16 kat istatistik programindaki
odds ratio verisidir. Odds ratio “olabilirlik kavrami-
dir. Odds ratio goreceli olasiliklar oran1 veya tahmini
rolatif risk anlamina gelmektedir. Ancak kabul edersi-
niz ki 14 hasta iizerinden tahmini riski vermek yanlis
olacaktir. Ayrica 595 akciger naklinin incelendigi bir
bagka calismada ECMO gereken hastalar ile gerek-
meyenler arasinda mortalite acisindan fark olmadigi
saptanmuigtir.12®!

Sonug olarak, akciger naklinde diger organ nakille-
rine gore tiim diinyada daha yavas bir ilerleme oldugu
gibi iilkemizde de yavas bir ilerleme vardir. Ancak
hem dogru hasta hem de dogru dondr secimleri ile
beraber iyi organize olundugunda basarinin gelecegi
ve de yillar gectikge akciger nakli sayis: ve bagarisinin
artmasi ile tilkemizdeki akciger nakli sayisinda artig
olacagi kesindir. Gozlemledigimiz donemin nispeten
kisa olmas1 nedeni ile uzun siireli sagkalim acisindan
kesin ifadeler vermek i¢in erken olacaktir. Ancak
ameliyat siras1 ve sonrasi riskleri atlatan ve de kronik
rejeksiyon gerceklesmeyen hastalarda yasam kalite-
sinin (egzersiz tolerasyonunda artis ve uzun siireli
oksijen destegine ihtiya¢c duymama gibi) arttig1 aciktir.
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