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Derleme / Review

Akciger naklinde guincel durum degetrlendirmesi

Assessment of current status in lung fransplantation
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oz

Gunumuzde akciger nakli daha iyi uzun donem sagkalim
sonuglar: ile son donem akciger parankiminin ve vaskiler
hastaliklarin standart tedavi segeneklerinden biri olarak kabul
edilir. Akciger nakli azalan siklik sirasi ile amfizem, kistik
fibroz, pulmoner fibroz, pulmoner arteriyel hipertansiyon,
brongektazi, sarkoidoz, retransplant (obliteratif bronsiyolit)
ve konnektif doku hastalig: gibi tedaviye yanit vermeyen son
donem akciger hastaliklarinda sagkalim avantaji saglayan bir
tedavi yontemi olmustur. Kardiyak ve hemodinamik sistem
desteklerindeki teknolojik ilerleme ve pulmoner vaskiiler
fizyoloji ve immiunsupresif tedavideki gelismelerle birlikte,
akciger naklinin erken donem sagkalim oranlari ilk ¢ ay
ve 12 ay i¢in sirasiyla %87 ve %78, uzun donem sagkalim
oranlar1 ise ui¢, bes ve 10 yil icin sirasiyla %62, %50 ve
%26 olarak hesaplanmigtir. En onemli sagkalim avantaji iki
tarafli akciger naklinde kronik obstruktif akciger hastaligi,
alfa-1 antitripsin eksikligi ve kistik fibrozis hastalarinda
ve tek akciger naklinde ise idiyopatik pulmoner fibrozis
hastalarinda tanimlanmigtir.

Anahtar sozciikler: Kronik obstriktif akciger hastaligi; komplikasyon;
endikasyon; akciger nakli; sagkalim.

Solid organ nakilleri icerisinde temelini pulmoner
ve vaskiler fizyoloji, kardiyak hemodinamik destek
ve immiun supresif tedaviyi birlestiren kompleks bir
yapidan alan akciger nakli en zor organ nakillerinden
birini olusturmaktadir. Ilk renal allogreft naklinden
yaklasik 20 yil sonra uygulanmaya baglanan akciger
naklinin sonuclar1 ilerleyen donemde daha iyi sag-
kalimlar gostererek son donem akciger parankim ve
vaskiiler hastaliklarda standart tedavi seceneklerinden
biri olarak kabul edilmigtir. Uzun donem sagkalimda
elde edilen bu bagarili sonuglar akciger nakil adaylari-
nin sayisinin diizenli olarak artmasina neden olur iken

ABSTRACT

Nowadays, lung transplantation is approved as one of the standardized
treatments of end stage lung parenchymal and vascular diseases
with superior long-term survival results. Lung transplantation
has become a treatment method with survival advantage in end
stage lung diseases which do not respond to treatment such as
emphysema, cystic fibrosis, pulmonary fibrosis, pulmonary arterial
hypertension, bronchiectasis, sarcoidosis, re-transplant (obliterative
bronchiolitis), and connective tissue disease, with decreasing
frequency order. Thanks to the technological progress in cardiac
and hemodynamic system supports as well as the advancements in
pulmonary vascular physiology and immunosuppressive treatment,
early survival rates of lung transplantation for the first three and 12
months were calculated as 87% and 78%, respectively; while long-
term survival rates for three, five, and 10 years were determined
to be 62%, 50%, and 26%, respectively. Most significant survival
advantage was reported in chronic obstructive pulmonary disease,
alfa-1 antitrypsin deficiency, and cystic fibrosis patients in bilateral
lung transplantation and in idiopathic pulmonary fibrosis patients
in single lung transplantation.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; complication;
indication; lung transplantation; survival.

beraberinde donor sayisinda yetersizlik, posttransplant
renal patolojiler, bronsiolitis obliterans sendromu (BOS)
ve kronik akciger allogreft disfonkisyonu (Chronic
Lung Allograft Dysfunction/CLAD) gibi sorunlar1 da
tanimlamigtir. Kadaverik donor azligi donor akcige-
rin “re-conditioning” uygulamasi olarak tanimlanan
ex-vivo akciger perfuzyonu saglanarak giderilmeye
calisilmaktadir. Global nakil uygulamalari ile transplant
immimolojisi onem kazanmig ve gelecekte allogrefte
ozel immunsupresif tedavileri hedeflemistir. Genetik
olarak modifiye edilen bagka canli turuinden insana
nakil ve biyolojik yapi iskelesi Uizerinde uretilen akciger
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dokusu calismalar1 ile uygun guvenirlik kosullarinda
yapay akciger ihtiyaci karsilanmaya calisilmaktadir.

Akciger naklinin yonetimi ve uygulamalar1 gogis
hastaliklari, gogus cerrahisi ve diger temel klinik alan-
larda caligsanlarin igbirligini gerektirir. Cerrahi oncesi
akciger nakli alicisinin secimi ve tedavisinin nakil
sonrast sagkalimda onemli etkisi vardir. Bu neden
ile akciger nakli uygulamalarinda temeli Uluslararasi
Kalp Akciger Dernegi (ISHLT) tarafindan -yillik
veriler degerlendirilerek- hazirlanan rehber olustur-
maktadir.

AKCIGER NAKLI ENDIKASYONLARI

Akciger naklinin ilk uygulanmaya bagladig1 donem-
lerdeki hasta secim kriterleri akciger nakli suirecinin
fizyolojisinin daha iyi anlasilmasi, komplikasyonlarin
daha iyi yonetilmesi, ileri invaziv destek programla-
rinin baglatilmast ile degistirilmis ve yenilenmisgtir.
Uluslararasi Kalp Akciger Dernegi tarafindan bu alan-
da olusturulan hasta se¢im kriterleri ilk olarak 1998’de
yayinlanmig, 2006 yilinda guincellenmis ve en son
2014 yilinda tekrar gozden gegirilerek bir uzlasi raporu
yayinlanmigtir.[-!

Gunumuzde akciger nakli; amfizem, kistik fibroz,
pulmoner fibroz, pulmoner arteriyel hipertansiyon gibi
medikal veya cerrahi tedaviye yanit vermeyen veya
tedavisi olmayan son donem akciger hastaliklarinda
endike bir tedavi yontemidir.! Buna gore en sik nakil
endikasyonu olan hastaliklar Tablo 1’de verilmisgtir.”

Tablo 1. Erigkin akciger nakli i¢in primer endikasyonlar

Genel olarak nakil yapilmaksizin beklenen iki yil-
lik sagkalimi %50’den az olan veya New York Kalp
Cemiyetinin (NYHA) siniflamasina gore fonksiyonel
sinif IIT veya IV olan hastalarda akciger nakli tedavi
secenegi olarak dusunilmelidir.! Buna 2014 rehbe-
rinde iki kriter daha eklenmistir; (i) hastanin nakilden
sonra en az 90 gin sagkalim olasiliginin %80’den
fazla olmasi, (ii) hastanin bes yillik sagkalim olasiligi-
nin (greftin fonksiyonlarinin bozulmadig1 varsayilarak)
yine %80’den fazla olmasi ongoriilmelidir.?

Akciger nakil adaylar1 organ nakil merkezine bag-
vurduklarinda potansiyel aday olup olmadiklarinin
degerlendirilmesi icin en kisa surede degerlendirme
testleri uygulanir. Bu testler, solunum fonksiyon testi,
arter kan gazi, alt1 dakika yuriime testi, akciger grafisi,
bilgisayarli tomografi, elektrokardiyogram, ekokardi-
yografi, sag kalp kateterizasyonu, akciger ventilasyon-
perfuzyon incelemesi, tum batin ultrasonografisi, kemik
yogunlugu ve standart laboratuvar testlerini igerir.
Bu degerlendirmede hastaligin tanisi ve toraksa ait ek
patolojilerinin olup olmadig: ve kardiyak destegi deger-
lendirilir. Hastalarin nakil aday1 olarak degerlendirme-
den alt1 ay Once sigara, bir yil dnce uyusturucu madde
kullanmay1 birakmis olmalar1 ve tekrar baglamamis
olmalar1 gereklidir. Ek olarak hastanin akciger nakli ile
ilgilenen ve bu hastalar1 degerlendirme deneyimi olan
anestezist, kardiyolog, nefrolog, psikiyatrist, gastroen-
terolog, dahiliye uzmani, endokrinolog, kulak burun
bogaz uzmani, dermatolog ve diyetisyen tarafindan
degerlendirilmeleri gereklidir.

Tan1 Tek akciger nakli Cift akciger nakli Toplam
(n=15321) (n=26579) (n=41900)
Say1 Yizde Say1 Yuzde Say1 Yuzde

KOAH/amfizem 6594 43.0 7078 26.6 13,672 32.6
Idyopatik pulmoner fibroz 5354 34.9 4825 18.2 10179 243
Kistik fibroz 234 L5 6628 249 6862 16.4
Alfa-1 antitripsin eksikligi 771 5.0 1572 5.9 2343 5.6
Idyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon 92 0.6 1158 44 1250 3.0
Pulmoner fibroz, diger 677 4.4 970 3.6 1647 3.9
Bronsgektazi 62 0.4 1069 4.0 1131 2.7
Sarkoidoz 280 1.8 776 29 1056 2.5
Tekrar nakil: Obliteratif bronsiyolit 312 2.0 379 1.4 691 1.6
Konnektif doku hastalig1 177 1.2 409 1.5 586 1.4
Obliteratif brongiyolit (Tekrar nakil olmayan) 105 0.7 351 1.3 456 1.1
Lenfanjiyoleyomiyomatozis 138 0.9 302 1.1 440 1.1
Tekrar nakil: Obliteratif bronsiyolit dist 205 1.3 227 0.9 432 1.0
Dogustan kalp hastalig1 58 0.4 291 1.1 349 0.8
Kanser 7 0.0 29 0.1 36 0.1
Diger 255 1.7 515 1.9 770 1.8

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi.
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Rehberlerde yenilenen kriterler alici yasinin art-
mast ve duzeltilebilir ek komorbid hastaliklarin akci-
ger nakline engel olmamasi olarak belirlenmigtir.!®
Ayrica endikasyonlara tekrar nakil gerekliligi olan
olgular da eklenmigtir. Hasta se¢iminde ISHLT reh-
berindeki belirlenmig hasta kabul kriterleri ve kesin
kontraendikasyonlar ana yapiy1 olusturur iken, donor
bagis oranlarindaki farklilik, ulkelerin sosyokulturel
yapilarindaki degiskenlikler nedeni ile her ulkenin/
merkezin kendi mevcut durumuna gore alici ve rolatif
kontraendikasyonlarini belirlemesi gerektigi bugiin
kabul goren bir kavramdir.® Belirgin ameliyat sirast
mortalite ve morbiditeye sahip, karmagsik bir tedavi
yontemi olan akciger naklinde, kontraendikasyonla-
rin ve komorbiditelerin titizlikle degerlendirilmesi
onemlidir.

AKCIGER NAKLINDE KESIN
KONTRAENDIKASYONLAR

1- Malignite tanist: Cildin melanom dig1 lokal malig-
nitelerinde, uygun bir sekilde tedavi edilmis olmak
kosulu ile iki yil hastaliksiz gegen suire yeterli kabul
edilmektedir. Diger ¢cogu maligniteler i¢in bes yil has-
taliksiz gecen siire kosulu yeterli olmakla birlikte, bazi
ge¢ nitksler ile seyreden malignitelerde onkolog gorusii-
niin alinmas1 dnemlidir.

2- Major organ sistemlerinin tedavi edilemez ciddi
fonksiyon bozuklugu (kalp, karaciger, bobrek, beyin vb.)

3- Revaskillarizasyona uygun olmayan koroner arter
hastalig1 veya supheli veya kanitlanmig u¢ organ iske-
misi veya disfonksiyonuna neden olmus diizeltilmemis
aterosklerotik hastalik

4- Akut medikal instabilite (akut sepsis, miyokard
enfarktusu, karaciger yetersizligi vb.)

5- Diuzeltilemeyen kanama diyatezi

6- Nakil oncesi kontrol altina alinamayan, yuksek
viriilansa veya dirence sahip mikroorganizmalar ile
kronik enfeksiyon

7- Aktif tuberkiiloz enfeksiyonu
8- Belirgin gogiis duvari veya spinal kolon deformitesi

9- Smif II veya III obezite [vucut kiutle endeksi
(VKI) =35 kg/m?]

10- Nakil sonrasi tedaviye uyumsuzluk riskini arti-
racak, tekrarlayan veya uzamis tedaviye uyumsuzluk
oykiisit veya mevcut tedaviye uyumsuzluk

11- Nakil ekibi ile kooperasyon kurmaya engel olabi-
lecek veya karmasik medikal tedaviye uyumu bozabile-
cek psikiyatrik veya psikolojik bozukluklar
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12- Yeterli veya guivenilir bir sosyal destegin olma-
mast

13- Rehabilitasyon potansiyeli olmayan agir fonksi-
yonel bozukluk

14- Madde bagimlilig1 veya kotuye kullanimi (alkol,
sigara, esrar veya diger yasadisi maddeler). Cogu has-
tada nakil onerilmeden dnce, maddeyi biraktigina dair
ikna edici uzun sureli bir tedavi suirecine katilim gibi
kanitlar istenmelidir. Kugku halinde stuiphelenilen mad-
delerin kan ve idrar testleri seri halde istenebilir.

ROLATIF KONTRAENDIKASYONLAR

1- Dusuk fizyolojik rezerv veya rolatif kontraendi-
kasyon varliginda >65 yas.

2- Simif T obezite (VKI 30.0-34.9 kg/m?)
3- Ilerleyici veya agir beslenme bozuklugu
4- Agir, semptomatik osteoporoz

5- Major akciger rezeksiyonu

6- Mekanik ventilasyon veya viicut dig1 yasam destegi
(ekstrakorporeal membran oksijenasyonu; ECMO gibi)

7- Yuksek virulansa veya dirence sahip bakteri,
mantar veya belirli mikobakteri suglar1 ile enfeksiyon
veya kolonizasyon (nakil sonrasi kotiilesmesi ongoriilen
ekstrapulmoner enfeksiyonlar vb.).

8- Sirozun ve portal hipertansiyonun klinik, radyolo-
jik, biyokimyasal bulgularinin bulunmadig1 ve tedavi ile
stabil olan hepatit B veya C hastalarinda akciger nakli
planlanmasi nakil merkezinde deneyimli bir hepatoloji
unitesi de varsa dustunulebilir.

9- Insan bagisiklik yetmezlik virusu (HIV) ile
enfekte hastalarda, HIV-RNA negatif, hastalik kontrol
altinda ve kombine antiretroviral tedaviye uyum tam
ise nakil merkezi HIV enfekte hastalarin tedavisinin
yonetiminde deneyimli ise akciger nakli dusinulebilir.

10- Burkholderia cenocepacia, Burkholderia gladi-
oli ve ¢ok ilaca direncli Mycobacterium abscessus ile
enfekte hastalarda nakil, eger ameliyat Oncesi donemde
uygun bir sekilde tedavi edilmis ise ve ameliyat sonrasi
donemde yeterli kontrolin saglanabilecegi yodniinde
makul bir beklenti s6z konusu ise dugiiniilebilir. Akciger
nakli bu hastalarin tedavisi konusunda deneyimli mer-
kezlerde uygulanmalidir.

11- Hastayr nakil sonrast u¢ organ hasari riskine
sokabilecek boyutta aterosklerotik hastalik. Koroner
arter hastaligi olan hastalarin bir kismina nakil 6ncesi
perkuitan koroner girisim veya koroner arter baypas
grefti uygulanabilir.
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Tablo 2. Kronik obstriiktif akciger hastaligi kriterleri

Yonlendirme kriterleri

Listeleme kriterleri (Bir kriter yeterli)

BODE: 5-6

FEV| <%25 (beklenen)

PaCO; >50 mmHg veya

PaO; <60 mmHg

Volum azaltic cerrahi uygun degil

Ilerleyici hastalik (maksimum tedaviye ragmen)

BODE =7
FEV; <%15-20 (beklenen)
=3 ag1r atak/son 1 y1l

Akut hiperkapnik solunum yetmezligi atag: (1 kez)
Orta-ag1r pulmoner hipertansiyon

FEV;: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volum.

12- Diyabet, hipertansiyon, epilepsi, santral vendz
tikaniklik, peptik ulser, gastrodzofageal refli gibi ileri
organ hasar1 yapmamis hastaliklar akciger nakli oncesi
uygun sekilde tedavi edilmelidir.

AKCIGER NAKLINDE HASTALIGA OZGU
HASTA SECIM KRITERLERI

Akciger naklinde sik nakil endikasyonu olan inters-
tisyel akciger hastaliklari, kronik obstruktif akciger
hastaligi (KOAH), kistik fibroz ve pulmoner vaskiiler
hastaliklar i¢in hasta se¢im kriterleri ISHLT 2014 reh-
berinde bildirilmistir (Tablo 2-5).1%!

AKciGER NA_KLiNDE DONOR
KRITERLERI

Standart organ dondr kriterlerine ek olarak akciger
naklinde gerekli testler sunlardir: %100 oksijen solu-
tuldugunda pozitif ekspirasyon-sonu basing (PEEP)
5 cm H20 iken PaO; >300 mmHg olmasi, aspirasyonda
sekresyonun olmamasi, akciger grafisinin temiz olmas,

Tablo 3. Kistik fibrozisli hastalarda nakil kriterleri

akciger hastalig1 ve sigara kullanim oykusiuniin olma-
masl, soguk iskemi zamani <5 saat olmasi, donor yasi-
nin <45 yil olmasi olarak tanimlanmistir.

Ancak akciger nakil bekleme listesinde yillar iceri-
sinde artigin devam etmesi buna ragmen donor sayisinin
kisitlilig1 sonucunda nakil merkezleri kriterlerinin sinir-
larin1 azaltarak donodr organ sayisinin artirilmasini
saglamigtir.”-!

Angel ve ark.nin"” ¢alismalarinda donor protokolit
gelistirilmesi ile akciger nakil siuirecinde protokoliin
etkileri irdelenmig, 711 potansiyel dondr giriginde
protokol oncesi donemde 53 dondr belirlenmis iken,
protokol uygulandiginda dondr sayist 121’e yuksel-
mistir. Otuz gunluk ve bir yillik sagkalim oranlarinda
bir farklilik tespit edilmemistir. Bu ¢alismada donor
protokoliindeki uygulamalar ventilator alveol acma
(recruitment) manevralari, sivi kisitlamasi, ditiretik
uygulamasi ve aspirasyonu engelleyici ek dnlemler ola-
rak belirtilmigtir. Literatirde ek olarak bronkoskopik

Yonlendirme kriterleri

Listeleme kriterleri

FEV| <%30 (beklenen)*

6 dk yurume testi <400 mt¥
sPAB >35 mmHg veya
mPAB >25 mmHg
Atak + NIMYV destegi
+ Antibiyotik direng artis
+ Klinik duizelme bozulmasi azalmasi
+ Beslenme bozuklugu
+ Pnomotoraks
+ Hemoptizi (bronsiyal embolizasyona ragmen)

Kronik solunum yetmezligi
Pa0O; <60 mmHg

PaCO; >50 mmHg

NIMYV uzun sureli
Pulmoner hipertansiyon

Sik hastaneye yatis

SFT’de hizli bozulma
DSO fonksiyonel sinif IV

FEV1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volum; sPAP: Sistolik pulmoner arter basinci; mPAB: Ortalama pulmoner arter basinci; NIMV: Non-invaziv
mekanik ventilasyon; SFT: Solunum fonksiyon testi; DSO: Duinya Saglik Orgiitii; * Veya optimal tedaviye ragmen FEV/’de hizl1 diigme (0zellikle kadin
hastalar); T Hipoksik atak olmaksizin pulmoner hipertansiyon gelismesi (ekokardiografik olarak sistolik PAB >35 mmHg veya sag kalp kateterizasyonu ile
ortalama PAB >25 mmHg olmas1); § Ataklarin siklagmast ile karakterize klinik bozulmaya agagidakilerden herhangi birinin eglik etmesi.
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Tablo 4. interstisyel akciger hastaliginda nakil kriterleri

Yonlendirme kriterleri

Listeleme kriterleri

Histopatolojik veya radyografik UIP/NSIP

6 aylik takipte FVC =%10 dugme

6 aylik takipte DLCO =%]15 dugme

FVC <%80 (beklenen) veya

Akut atak ve pnomotoraks nedeni ile yatig

DLCO <%40 (beklenen)

Dispne*
Fonksiyonel kisitlanmaf

Pulmoner hipertansiyon

6 dk yurume testi <250 mt (son 6 aylik) mesafenin
>50 metre azalmasi
Sat <%88

UIP: Olagan interstisyel pnomoni; NSIP: Non-spesifik intersitisyel pnomoni; FVC: Zorlu vital kapasite; DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi;
* Sadece efor ile dahi olsa oksijen ihtiyac1 olmasi; ¥ Enflamatuar interstisyel akciger hastaliklar1 igin belirli bir sire medikal tedaviye ragmen duzelmeyen

nefes darlig1, oksijen ihtiyact veya solunum fonksiyonlari.

temizlik, antibiyotik stratejileri ve fizyoterapi eklen-
mesi de bildirilmigtir.

Steen ve ark.' 2001'de kardiyak olum sonrasi
bagis (Donation After Cardiac Death; DCD) akciger
naklini iceren deneysel ve klinik calismalar onculu-
gunde Avusturya’da kontrolli calismalar yapilmis ve
kardiyak olum sonrasi naklin kabul edilebilir sonuglari
ardindan yasal duzenlemeleri yapilarak, uygulanmaya
baglanmistir. Dunyada bu uygulama ile akciger nakil
sayisinda %15-25 oraninda bir artis elde edilmistir.!”!
Ulkemizdeki yasal duzenlemeler ve sosyokiltirel alt-
yap1 kardiyak olum sonrast organ naklini mimkiun kil-
mamaktadir

EX-VIVO PERFUZYON

Akcigerin dis ortamda uygun solusyon ile perfuze
edilip ventilasyonun devam etmesi “re-conditioning’
fikrini ilk olarak Steen ve ark."'" ortaya atmis, ardindan
ek mudahaleler ve tedavi destegi ile akciger dokusunun
nakil icin uygun kriterlere ulastiginin izlenmesi tizerine
klinik uygulamalar baglatilmigtir.'>!5!

Ex-vivo perfuzyonda akciger dokusu, dig ortamda
ECMO dolasim1 saglayan steril kapali bir mekaniz-
ma icerisinde eritrosit ve Steen solusyonu ile perfuze
edilir. Hiperonkotik soliisyon hasar gormils dokudaki

odem sivisini uzaklagtirir. Deoksijenize edilen akciger
dokusu farkli FiO, degerlerinde solutularak akcigerin
ventilasyon duizeyine ulagip ulagmadigi kontrol edi-
lir. Bu degerlere ulasgtiginda (reconditioning) akciger
dokusu ECMO ventilasyonu altinda +8 derecede steril
kosulda saklanarak nakil i¢in hazirlanir. Steen ve ark.
- jlk caligmalarinda hasar gormus dokuz akciger
dokusunun altisinda normal degerlere ulagildiginda
uygun akciger elde edilerek nakil yapilmig ve ti¢ aylik
sagkalim %100, bir yillik sagkalim ise %66 olarak
bildirilmisgtir.

Tikkanen ve Singer’in!'® retrospektif caligsmasinda
403 akciger naklinde 63 hastaya ex vivo akciger per-
fuzyonu uygulanmis ve bir, iic ve bes yillik sagkalim
arasinda fark izlenmemistir. Hastalar kronik akciger
allogreft disfonksiyonu agisindan da karsilastirildikla-
rinda fark izlenmedigi bildirilmistir.

NAKILE KOPRU TEDAVILER
CPAP/BiPAP/mekanik ventilasyon

Hiperkapneik solunum yetmezliklerinde non-invaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) uygulamalar1 ile nakil
yapilincaya dek mekanik ventilasyona ge¢meden alici-
nin solunum parametrelerinde destek saglanir. Ancak
bu donemde uygun dondr bulunamadiginda bir sonraki

Tablo 5. Pulmoner vaskiiler hastaligi olanlarda nakil icin kriterler

Yonlendirme kriterleri

Listeleme kriterleri

NYHA fonksiyonel sinif III veya IV*

Hizli ilerleyici hastalik

Parenteral hedefe yonelik pulmoner
arteriyel hipertansiyon tedavisif

NYHA fonksiyonel sinif III veya IV
Kardiyak indeks <2 L/dak/m?
Sag atriyum basinci >15 mmHg

6 dk yurume testi <350 metre

NYHA: New York Kalp Cemiyeti; * Basamak tedavisine ragmen N'YHA fonksiyonel sinif III veya IV semptomlar; + Semptom
ve fonksiyonel siniftan bagimsiz olarak parenteral hedefe yonelik pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisi; i Prostanoid

iceren en az ui¢ aylik kombine tedaviye ragmen.
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basamak mekanik ventilasyon olmaktadir. Mekanik
ventilasyon ile nakile koprii sistemi uygulamasi ancak
dondr sayisinin yiksek oldugu veya ABD’de uygu-
lanabilir olan kot alicinin onceligine dayali (Lung
Allocation System/LAS) sistem zemininde uygun
olmaktadir. Nakil oncesi mekanik ventilasyon ameli-
yat sonrasi komplikasyonlarin artmasina neden olur.
Ozellikle kistik fibrozis gibi enfektif hastaliklarin nakil
oncesi donemdeki, mekanik ventilasyon uygulamalari
sekresyonlarin birikimi ve sepsis ile sonuglanmaktadir.
Bu hasta grubunda BIPAP uygulamas: tercih edilmeli-
dir."

EKSTRAKORPOREAL MEMBRAN
OKSIJENASYONU

Akciger nakli oncesi ECMO ile kopru uygulamasi
donodr bagist oraninin yuksek oldugu ve 2-4 haftalik
sirenin yeterli oldugu kosullar icerisinde uygun tedavi
secenegi olmaktadir. Lang ve ark.nin"”! ¢caligmalarinda
ortalama 5.5 ginluk ECMO ile koprii sonrasinda %89
nakil uygulama oranmi elde edilmig ve bir yillik sagka-
Iim orant %60 olarak bildirilmigtir. Ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu ile koprit doneminde donor
uygunlugunu saglamak amaci ile akcigerin boyut fark-
liligin1 gidermek uzere kama rezeksiyon uygulanmasi
onerilmigtir."”

AKCIGER NAKLINDE CERRAHI TEKNIiK

Endikasyonlarin degismesi ve destek kardiyak tek-
nolojik gelismeler ile birlikte ilk yillarda kalp-akciger
nakli uygulamalarinin fazla olmasi nedeni ile median
sternotomi uygulanir iken, 1980’lerin ilk yarisindan
sonra tek akciger nakli (Single Lung Transplant; SLT)
2000’1 yillarda iki tarafl akciger nakli (Bilateral Lung
Transplant; BLT) sayis1 artmigtir (tek akciger nakli
yapilan 14197 olgu, iki tarafli akciger nakli yapilan
23384 olgu). Bu nedenle takip eden donemde tek akciger
naklinde anterior/posterolateral torakotomi insizyonu,
iki tarafli akciger naklinde ise clamshell insizyonu/iki
tarafli anterior torakotomi insizyonu merkezlerin terci-
hine gore uygulanmaktadir.

Yedikule Gogus Hastaliklar1 ve Gogus Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Organ Nakil
Klinigi’'mizde Mart 2012 - Aralik 2014 tarihleri arasin-
da alt1 hastaya tek akciger nakli, 23 hastaya iki tarafli
akciger nakli ve bir hastaya sag tek tarafli tekrar nakil
uygulanmugtir.l”!

Ancak dondr organ sayisindaki kisithlik cerra-
hi uygulamalarda da ek yontemlerin uygulanma-
sint gerekli kilmistir. Mevcut donborlerin kullani-
minda boyut uyumsuzlugunu engellemek tzere
in situ/art-masa (back-table) lobektomi uygulamasi ve

tek buyuk akcigerin kuicuk boyutlu alicida ayristiri-
larak (split lobar transplant) iki tarafl1 implantasyonu
uygulanmakta olan yontemlerdir.**-2

Kalp akciger pompasi yerine gelistirilen ECMO’nun
kullanilabilirliginin ardindan donor kisitliligini engel-
lemek tuzere canlidan tek buyuk akcigerin kuguk
boyutlu alicida ayristirilarak nakli uygulamalar1 bag-
lamigtir.??!

ANASTOMOZ

Pasque ve ark. 1990 yilinda brongiyal anastomoz
tekniklerini agiklamiglardir.

Gunuimuizde bu yontem gelistirilerek Weder ve
ark.”¥ tarafindan detaylandirilmig ve kisa donor
“No touch” bronsu teknigi olarak tanimlanmigtir.
Bu teknikte alicinin bronsu st lob bronsunun bir
kikirdak halkasi proksimalinden kesilir. Bronsiyal
arterler baglanir ancak elektrokoagiilasyon peribron-
siyal dokuya uygulanmaz ve peribronsiyal dokunun
saglam olmasi saglanir. Dondr bronsu ise ust lob
bronsu cikisindan kesilir. Intermedier bronsun oblik
duzlemde kesilmesinin kanlanmanin saglanmasi aci-
sindan onemli oldugu belirtilmistir. Bronsun arka
duvar1 emilebilir polidioksan (PDS, 4/0) ile surekli,
kartilaj kism1 ise (PDS, 3/0) ile tek tek suture edi-
lir. Anastomozda donor-alict brong caplari arasinda
belirgin uyumsuzluk varliginda sadece teleskopik
anastomoz yapilir. Ik zamanlarda anastomozlarda
omentum ile ¢epecevre sarma yontemi uygulanmig
ancak sonrasinda sadece peribronsiyal doku destegi
kullanilmasi yeterli bulunmustur.4

Tum hemodinamik destege ragmen halen ameliyat
sonrasi erken donem ya da birkac ayda lokal nedenler
ya da enfeksiyon sonrasinda gelisen hava yolu kompli-
kasyonlar1 onemli yer tutmaktadir. Literaturde siklikla
erken ameliyat sonrasi donemde dondr bronsundaki
iskemi neden olarak bildirilir iken buna yol agan risk
faktorleri lokal enfeksiyonlar, cerrahi teknik ve immiin
supresif tedavi olarak tanimlanmuisgtir.”!

Hava yolu komplikasyonlarini gidermek tizere bron-
siyal mikrovaskilarizasyonu artirmay1 amaglayan calis-
malar gunimiuzde genis serilere erismemistir. Jiang
ve ark.”®! mikrovaskiler sistem uzerinde yaptiklari bir
deneysel caligmada perfizyonu artirmak tizere topikal
deferoksamin mesilat uygulamasinin etkin oldugu bil-
dirilmiglerdir.

AKCIGER NAKLINE AMELIYAT SONRASI
BAKIM

Akciger naklini kompleks sistemlerden olugan zincir
olarak tanimladigimizda ‘ana digliyi’ yeni implante
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edilmis akciger dokusunun fizyolojik degisimleri olus-
turur. Akciger naklinin ameliyat sonrasi tedavi strate-
jisini belirlemeden once bu sistem hakkinda yeterince
bilgiye sahip olunmalidir.

Implante edilen akciger dokusunda alveoler kapil-
ler sistemden kacis daha kolay izlenebilir ve buna
karsilik lenfatik anastomoz uygulanmadig: icin len-
fatik drenaj yolu da kapalidir. Ayrica disik serum
albumini varliginda onkotik basin¢ta diisme izlenir.
Pulmoner kapiller kama basinctaki artis ve yuksek
kardiyak debi (sol ventrikul diastolik disfonksiyonu)
sonucunda hidrostatik basing artig1 ile pulmoner
odem gelisir.

Erken donemde grefte ait bu fonksiyon bozuk-
luklarin1 diizenlemek tizere ameliyat oncesi donemde
invaziv kateterizasyon yapilarak ve hastanin mevcut
durumu degerlendirilerek ameliyat sirasi ve ameliyat
sonrasi sivi yonetimi yapilir. Rutin monitorizasyon
sentral venoz basinci (CVP) kateteri, Swan-Ganz
kateteri ve arteriyel kaniilasyon ile yapilir. Tek bir veri
degil tum verilerin ortak yorumlanmasi gerekmek-
tedir. Ayrica ameliyat sonrasi donemde sivi alimi ve
inotrop destegini yonlendirmek uizere ekokoardiyogra-
fi kullanilmalidir.*7?¥

EKSTRAKORPOREAL MEMBRAN
OKSIJENASYONU

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu sistemi-
nin geligtirilmesi akciger naklinde ti¢ basamakta etkili
olmustur.

Birinci basamak ileri duzeyde solunum yetmezligi
gelisen olgularda nakil yapilincaya dek zaman kazan-
mak amaci ile ECMO uygulamasidir. Bu uygulama
akciger nakli kopru uygulama olarak adlandirilmistir
(bridge to lung transplantation).”

Literatur degerlendirmesinde akcigere koprui amach
ECMO uygulamalarinin tek merkezli retrospektif calis-
malar oldugu hasta gruplarinin karigik oldugu (ekstube,
ambulatuar, entiibe) ve son tedavi secenegi olarak sunul-
dugu izlenmektedir.[**-

Bir yillik sagkalim %33 ila %93 arasinda degis-
kenlik gostermektedir. Nakil endikasyonlar1 agisindan
kargilagtirildiklarinda ise ¢ogunlugun kistik fibroz ve
idiopatik pulmoner fibrozis hastalarindan olustugu ve
amfizem grubuna diger calismalara oranla daha az rast-
landig: bildirilmistir.

Ikinci basamak secilmis olgularda kardiyak pom-
paya girmeden periferik/santral kanulasyon ile ame-
liyat sirast dolagim ve oksijenizasyon destegi sagla-
maktir.
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Uciincii basamak ise erken donem primer greft
yetersizliginin tedavisinde oksijenizasyonu diizenle-
mektir.

Bermudez ve ark.min™® yaptiklar1 bir ¢alismada
ardistk 271 akciger naklinde kardiyopulmoner baypas
ve ECMO karsilagtirilmis 30 gunluk ve alti aylik mor-
talitede herhangi bir farklilik izlenmez iken ameliyat
sonrast pulmoner ve renal komplikasyonlar kardiyopul-
moner baypas grubunda daha sik izlenmisgtir.

AMELIYAT SONRASI KOMPLIKASYONLAR

Akciger nakli sonrast komplikasyonlar hemen erken
ameliyat sonras1 donemde gorulebilecegi gibi ge¢ ame-
liyat sonrasi donemde de gorulebilir. Nakil sonrasi
degerlendirmelerde tim basamaklar sik araliklarla goz-
den gecirilip yakin takip ve klinik stiiphe dahilinde hizli
incelemeler yapilmalidir.

1) Cerrahi komplikasyonlar
- Vaskiiler anastomotik komplikasyonlar;

Anastomoz kacaklari, pulmoner arter darligi, atriyal
anastomoza bagli vendz akimin azalmasi olarak izlenir.
Ameliyat sonras1 anastomoz kacaklar1 ve atriyal anas-
tomoza ait darlik varliginda hizli cerrahi eksplorasyon
saglanmalidir. Pulmoner arter anastomoz sorunlarinda
ise arteriyel dilatasyon ya da metalik stent ile akim
tekrar saglanir.

- Hava yolu komplikasyonlari;

Fistul, darlik, graniilasyon dokusu olugmasi, bron-
siyal ayrigma (dehisens). Cerrahi teknik, hasta secimi,
ameliyat sonrasi bakim ve immin supresif tedaviler
hava yolu sorunlarinin iizerinde etkin rol oynar. Akciger
naklinin ilk donemlerinde hava yolu komplikasyon
oran1 %82 olarak bildirilir iken giinimiizde organ nakil
merkezlerine bagl olarak bu oran %23.8 ila %?2.6 ora-
ninda azalmigtir.®

Bronsiyal ayrisma medikal tedavi ile kontrol edilir
iken brongiyal darlik olgularinda endobrongiyal balon
dilatasyonu, kriyoterapi, cerrahi rezeksiyon ya da tekrar
nakil tedavi secenekleridir.

- Plevral bosluga ait komplikasyonlar:

Kanama, pndomotoraks, plevral bosluk, plevral efiiz-
yon, ampiyem.

2) Medikal komplikasyonlar
- Rejeksiyon

- Hiperakut rejeksiyon

- Akut rejeksiyon

- Kronik rejeksiyon
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Kronik rejeksiyon histopatolojik olarak tanimlan-
mig ve gozlemlenen obliteratif bronsiolit gelismesi-
dir. Bronsiolitis obliterans sendromu ise aciklana-
mayan ve FEV; oranlarinda geri donusumsuz kay-
bin eglik ettigi bir sendrom olarak tanimlanmistir.
Ancak bu tanimin igerisine tikayici olmayan ilerle-
yici allogreft disfonksiyonu (restriktif patofizyolojili,
fibrosizin eslik ettigi pnomoni) akut ve kronik hava
yolu enfeksiyonlar1 dahil edilmemektedir. Bu neden
ile tim tanimlari i¢ine alan kronik akciger allogreft
disfonksiyonu tanimi getirilmigtir.B34

ENFEKSiYON NEDENLI
KOMPLIKASYONLAR

- Bakteriyel

Erken donem mortalitenin en sik nedenlerinden-
dir. Sik bronkoskopi ile temizlik saglanmali ve kultur
sonuglarina gore yogun antibioterapi tedavi baglanma-
Iidur. Kistik fibroziste Burkholderia Cepacia kolonizas-
yonu tedavide basarisizliga neden olur.

- Fungal

En sik Aspergillus enfeksiyonu izlenir, profilaktik teda-
viye ragmen kolonizasyon sonrasi eradikasyonu zordur.

- Viral

Sitomegaloviruis enfeksiyonu daha az siklikla izlenir
ancak klinik tablosu respiratuar sinsityal virus, influ-
enza, adenoviriis enfeksiyonlarindan daha kotu izlenir.

ENFEKSIYON DISI KOMPLIKASYONLAR
- Bobrek yetmezligi

En sik rastlanan ameliyat sonrasi komplikasyon-
dur. Ameliyat sonrasi insidansi bir yilda %25.5, bes

yilda %37.8 olarak bildirilmistir. Kreatinin degerinin
>2.5 mg/dL ve kronik bobrek yetmezligi gelismesinin
mortaliteyi 4-5 kat artirdig1 bildirilmigtir.[53¢!

- Gastrointestinal komplikasyonlari

Immin supresif tedavi nedeni ile gelisir ve hastalarin
%60’dan fazlasinda vardir. Erken ameliyat sonrast donem-
de ileus, kolon perforasyonu onemli bulgulardir. Bulanti,
kusma, reflu, daire, kabizlik ve karin agris1 sik gorulur.
Gastrointestinal reflii ve sik aspirasyonlarin BOS geligimi
uzerinde etkileri bilinmesine ragmen son donemdeki ¢alig-
malarda anti-reflii cerrahisinin etkinligi tartigmalidir.

- Diyabetes mellitus

Diyabet gelisme orani birinci yilda %24.3 iken,
besinci yilda %33.5 olarak bildirilmistir.

- Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Immiin suipresif tedavilerde hipertansiyon ve hiperli-
pidemi gelistirme sikligina ek olarak bobrek yetmezligi
ve diyabet varlig1 morbiditeyi artirmaktadir.

- Hematolojik komplikasyonlar

Tuim solid organ nakillerinde sitopeni en sik rastlanan
hematolojik komplikasyondur. Immiin supresif ilaglar
(azotioprin, mikofenolat mofetil) ve profilaktik antibi-
yotiklere bagli kemik iligi siipresyonu nedeni ile gelisir.

- Tromboembolik hastalik

- Osteoporoz

- Avaskiller nekroz

- Norolojik komplikasyonlar

- Malignite

- Nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik (Tablo 6)."

Tablo 6. Nakil sonrasi erken donem komplikasyonlar ve radyolojik bulgular

Komplikasyon zamani

Radyolojik bulgu

Ameliyat sonrasi ¢ikis (24 saat)
Ameliyat sonras1 konsolidasyon
Frenik sinir hasar1
Boyut uygunsuzlugu
Hiperakut rejeksiyon

Erken (24 saat-1 hafta)
Reperfuzyon hasari
Plevral komplikasyonlar
Akut rejeksiyon
Pnomoni

(1-8 hafta)

Bronsiyal ayrigma
Kandida, Aspergillus
Sitomegaloviriis

Pnomotoraks, hemotoraks, kollaps
Diyaframin yukari yer degistirmesi
Atelektazi, hiperinflasyon

Akciger parankiminin yaygin infiltrasyonu

Perihiler haze, peribrongiyal kalinlagma
Hemotoraks, pnomotoraks, ampiyem
Intra-interlober septal kalinlagma, buzlu cam
Lober, yaygin infiltrasyon, kavitasyon, nodul

Perianastomotik hava, bronsiyal duizensizlik
Duizensiz nodul, buzlu cam, hava bosluklari
Nodil, buzlu cam, retikiiler opasiteler
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UZUN DONEM TAKIP

Hasta secimi, ameliyat tekniklerinin gelismesi ve
erken ameliyat sonrasi bakimin diizenlenmesi ile akci-
ger nakli sonrasi erken donem sagkalim orani artmigtir.
Uluslararast Kalp Akciger Dernegi'nin verilerine gore
ilk ¢ aylik sagkalim %87 iken, 12 aylik sagkalim %78
olarak bildirilmigtir.*”

Nakil sonrasi ilk yi1lda mortalite nedeni sitomegalovi-
rus dig1 enfeksiyonlar ve greft yetmezligi olarak bildiril-
mistir. Ayrica altta yatan hastalik da erken donem mor-
talitede belirleyici faktor olmaktadir. Uluslararas1 Kalp
Akciger Dernegi'nin verilerine gore ilk bir yilda pulmo-
ner hipertansiyon ve idiyopatik pulmoner fibroza ait mor-
talite orani kistik fibroz ve amfizem olgularindan daha
yuksektir. Iki tarafli akciger nakli de tek akciger nakli
ile kargilagtirildiginda erken ameliyat sonrasi mortalite
orant daha yuksektir. Ge¢ donem mortalitenin en Onemli
nedeni ise obliteratif brongiolit olarak tanimlanmaigtir.

Akciger naklinde 30 yilda ulagilan uzun donem
sagkalimlar u¢ yilda %62, bes yilda %50 ve 10 yilda
%26 olarak bildirilmigtir. En 6nemli sagkalim avantaji
iki tarafli akciger naklinde kronik obstruktif akciger
hastaligi, alfa-1 antitripsin eksikligi ve kistik fibrozis
hastalarinda ve tek akciger naklinde ise idiyopatik pul-
moner fibroz hastalarinda tanimlanmaistir.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayimlanmasi asama-
sinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik stirecinde herhangi
bir finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.
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