GIRIS
Giiniimiizde, bébrek, karaciger ve kalb
transplantasyonlari, bu organlarin irreversibl yet-
mezliklerinde yillardan beri basariyla uygulanmak-
tadir. Terminal evredeki akciger hastaliklarindaki
transplantasyon girisimleri, cesaret Kkirici olmakla
beraber, son zamanlarda basarili sonuc¢lar yayinlan-
maktadir.

Terminal pulmoner fibrosis, amfizem, Kistik
fibrosis gibi fatal akciger hastaliklarinda transplan-
tasyon, tedavi i¢in tek caredir.

Diger taraftan, primer pulmoner hipertan-
siyon ve Eisenmenger Sendromu olgularinda 1981
den bu yana total kardiyopulmoner transplan-

tasyonlar dayapilmaktadir.

Son 20 yil icinde Akciger transplantasyon

alaninda cerrahi yontemler, transplantasyon
immiinolojisi, dondér organ temini ve prezervasyon
teknigi yamisira

postoperatif bakim acisindan

onemli gelismeler kaydedilmistir. Baslangicta
basarisizliga yol acan sorunlarin ¢ogu tamamen ve
kismen ¢oziilmiis ve bugiin degisik yontemlerle
akciger veya kombine kalb-akciger transplantasyon-
larinda 4-5 yd gibi uzun siireli yasama oranlarn
artmistir. Ancak akciger transplantasyonunun rutin
sekilde uygulanmasini1 engelleyen degisik sorunlar

hala ¢6ziim beklemektedir.

TARIHCE

i1k defa 1950 de Metras, 1954 de Hardin ve
Kittle kopeklerde bir akcigerin transplantasyonun
teknik acidan miimkiin oldugunu gésterdiler, (10-
15) 1963 de Hardy ve arkadaslar: insanda ilk pul-

moner transplantasyonu basari iie uygulamislardir.
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Hastanin 18 giin yasamasina ragmen ameliyat, in-
sanda akciger transplantasyonunun teknik acidan
miimkiin oldugunu ve transplant akcigerin
fonksiyone ettigini ortaya koymustur (9). 1964 de
Meshalsin ve arkadaslari, asthma tedavisi icin in-
sanda bir akciger reimplantasyonu uygulamislar,
asthma semptomlar1 diizelmedigi halde bu
ameliyatlar reimplantasyonun insanda basar: ile
yapildigim gostermistir (16).

1968 de Derom ve arkadaslari, agir siiicosisli
bir hastada sag akciger transplantasyonu
uygulamislar, alict 10 ay fonksiyone eden bir
greftle yasamistir. Hasta, kronik rejeksiyon ve sep-
sis nedeniyle kaybedilmistir (8).

1983 lerde, yani klinik akciger transplan-
tasyonundan 20 yd soma dahi bu girisimlerin
dikkati

Cyclosporine'in tedaviye girmesi ile bu tarihten

basard: olmadig cekmektedir.

soma 2,5 yila kadar yasayan 5 olgu yayinlanmistir
.

Unilateral akciger transplantasyonlarindan
klinik basarisilik, total kardiyopulmoner transplan-
tasyon modellerine ilginin artmasma yol acmis ve
1981 den bu yana 100 iin iizerinde bu tip transplan-
tasyonlar derlenmistir (Tablo 1). Bu modellerde
bir yillik yasam oram %53, 3 yilhk yasam oram ise
%62 olarak tesbit edilmistir (17,19). Bu transplan-
tasyonlarda  operatif ve erken postoperatif
olimlerde en biiyiik etkenin kanama oldugu
goriilmiistiir. 2 ydin iizerinde yasayan alicilarda
muhtemel kronik rejeksiyona bagli obliteratif
bronsiolit ve enfeksiyon, prognozu kotii yonde et-
kdemislerdir (4,6,20).

Klinik akciger transplantasyonunun basard:

olabilmesi icin degisik teknik variasyonlar denen-
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Tablo -1

Kalp-Akciger Transplantasyonlari

Yil Transplant sayisi

1981 5

1982 7

1983 16

1984 32

1985 47

1986 85
Toplam 192

Kaynak: Uluslararas: kalp transplantasyonu dernegi.

mistir. Halen klinikte 3 farkli yontem uygulanmak-
tadir. Kalb ve akcigerin birlikte kombine transplan-
tasyonu, unilateral ve bilateral akciger transplan-
tasyonu, bu 3 farkli modeli olusturmakta olup her

ameliyat tekniginde endikasyonlar da farklidir.

AKCIGER
TRANSPLANTASYONUNDA
TEMEL SONUCLAR

Bobrek

basarisinin akciger i¢in elde edilememesi, bu alan-

transplantasyonlarinin klinik

da 1970-1980 yillar1 arasinda yogun bir arastirma
baslamasina yol agmistir. Hayvan deneylerinde sik
rastlanan bros ve pulmoner arter komplikasyon-
lar1, sol atrial anastomoz hattinda trombiis for-
masyonunun biiylik oranda cerrahi teknik yetersiz-
lige bagli oldugu anlasilmis ve Standard bir akciger
transplantasyon teknigi gelistirilmistir (1,2,14).

In situ ve ortotopik olarak yapilan akciger
transplantasyonu, teknik olarak zor bir ameliyattir.
Anastomoz hatalar1 greftin fonksiyonunu bozar.
Erken posttransplantasyon doénemde iskemi, pul-
moner denervasyon, ameliyat travmasi ve
posttransplantasyon akciger O6demi gibi gegici de
olsa pulmoner fonksiyonu bozan etkenlerle birlikte
cerrahi teknik yetmezlikleri, alicinin hayatta kalma

sansin1 yok etmektedir (1,3,11).

Kombine kalb-akciger transplantasyon modeli

teknik olarak daha basittir. Bu model ilizerinde de

yapilan hayvan deneyleri ile cerrahi stand-
ardizasyon temin edilmistir (5,12,17,19).

Donér Temini

Denilebilir ki akciger transplantasyonunun

basarisizliginin en Onemli etkenlerindendir. Muh-
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temel dondrlerde akciger o6demi ve pndmoni
hemen daima kaidedir. Dondr akcigerinin temin
edildigi beyin Oliimiine bagli olgularin ¢ogunda
norojenik pulmoner 6dem, toraks travmasi, gastrik
sivi aspirasyonlari ve pulmoner enfeksiyonlar gref-
tin kullanilmasini engellerler. VEITH grubu, son 3
yil i¢inde 50 potansiyel alict i¢in ancak 3 akciger
temin edebilmistir (4,20).

Diger taraftan akcigerlerin iskemiye
toleranslar1 bobrek ve myokarda oranla daha azdir.
Iskemik siirenin ¢ok kisa siirede tutulmas: igin alici
ve vericinin ayni1 merkezlerde olma zorunlulugu
(11,21).

akcigerlerin 24 saate kadar prezerve edildigini

vardir Hernekadar, yapilan c¢alismalar
gOstermisse de, transplantasyondan sonra yeterli
fonksiyon igin limit siire simdilik 4 saati ge¢gmemek-

tedir (6,7,11,21).

Akciger Transplantasyonunda
ReimplantasyonReaksiyonu
(Posttransplantasyon akciger 6demi)

Gerek reimplantasyon, gerekse allotransplan-
tasyon sonrasinda erken postoperatif donemde

akcigerde ciddi bir fonksiyon bozuklugu kaidedir.

Ayn1  fonksiyon bozuklugu kombine kar-
diyopulmoner transplantasyonlarda da izlenmis
olup ameliyatin {i¢glincii gilini baslar ve 20.nci
giniine kadar devam eder. Reimplantasyonlarda
reversibl olan bu fonksiyon bozuklugu cerrahi trav-
ma, pulmoner denervasyon lenfatik obstriiksiyon
ve iskemiyle ilgilidir (2,5,11,14). Akciger transplan-
tasyonlarinda bu fonksiyon bozukluklarina al-
lotransplantasyon modellerinde rejeksiyon episod-
lar1, asir1 kan transfiizyonlar:1 ve fazla intravendz
sivi  yiklenmesiyle erken postoperatif dénemdeki
pulmoner fonksiyon daha da kotilesir. Bilateral
pulmoner veya total kardiyopulmoner transplan-
tasyonlarda total denervasyon nedeniyle derin ve
yavas solunum yanisira interstitiel 6deme bagli al-
veolokapiller  blok, intrapulmoner  arteriovendz
santa yol agar (2,14). Cok dnemli olan bu ilk 3 haf-
talik doénemde yogun respiratuar bakim ve rejek-

siyonun yakindan takibi sarttir.

Akcigerlerde Rejeksiyon

Immiinosupressif tedavi verilmiyen olgularda
akcigerlerin biitiin doku komponentleri akut rejek-

siyonla siiratle tahrip olur. Aczathioprine, kor-
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tikosteroidler ve ALS, rejeksiyon olayini modifiye
ederek etkisini azaltir (6,7,14). Cyclosporine ise ol-
gularin ¢ogunda rejeksiyonu tamamiyle engelliyebil-
mektedir (18,20). Akciger allogreft rejeksiyonunda
3 farklt 6rnek gbéze carpar (Tablo 2). Bunlarin ilki
(Klasik form)dur ve immunosupressif tedavi al-
yaygin
perivaskiiler yuvarlak hiicre infiltrasyonu yanisira
hakimdir.

ventilasyon ve

mayan olgularda gorilir. Akcigerlerde

alveoler eksiida tabloya Solunum

fonksiyon komponentlerinden

perfiizyon beraberce azalmistir (Sekil 1).

Immunosupressif tedavi ise (Alveoler rejek-
siyon) gorinimiine yol agar. Bu formda fibrinéz al-
veoler eksiida dominanttir. Fizyolojik yonden al-
veoller oblitere oldugundan hipoventilasyon mev-
cut olmakla birlikte intrapulmoner perfiizyon nor-
maldir (Sekil 2).

mesiyle ortaya ¢ikan sonuncu rejeksiyon tipi ise

Cyclosporine'in tedaviye gir-

(vaskiiler form) olup, bu O6rnekte de perivaskiiler

yuvarlak hiicre infiltrasyonu olmakla birlikte alveol-

Tablo - 2

Akciger Rejeksiyon Tipleri

Tip Patolojik Fizyolojik
Klasik form Perivaskiiler yuvarlak hiicre Ventilasyon /
infiltrasyonu + alveoler Perfiizyon j
cksiida
Alveoler form Fibrindz alveoler eksiida Ventilasyoni
Perfiizyon
(normal)

Vaskiiler form Perivaskiiler yuvarlak Pulmoner vaskii-

hiicre infiltrasyonu ler

(niterstitium ve alveoller Rezistans f

normal) Perfiizyon i

lerin ve interstitiumun intakt oldugu goéze c¢arpar.
Bu formda pulmoner vaskiiler rezistans artmis ve

intrapulmoner perfiizyon azalmistir

Degisik immunosupressif tedavilerde ve ozel-
likle klinik transplantasyonlarda, rejeksiyonun sozi
edilen formlari birbirlerine kismen karigsabiimek-
tedirler. Bu nedenle akciger rejeksiyonunun his-
topatolojik tanisi, Ozellikle pndomoni ve reimplan-
tasyon reaksiyonu ile kolayca karisabilmektedir.
Son  klinik

tikosteroid kombinasyonunun akciger rejeksiyon

¢alismalar, Cyclosporine ve kor-

krizlerinin 6nlenmesinde en etkili formil oldugu
bugiin i¢in kabul edilmektedir (4,18,19,20).

AKCiGER TRANSPLANTASYONU

Sekil-1: Klasik rejeksiyon

Sekil-2: Alveoler rejeksiyon

Akciger Transplantasyonunda
Klinik Uygulama Sorunlari

Unilatéral Akciger Transplantasyon en-
dikasyonlar: (Tablo 3): 1983'den bu yana total kar-
diyopulmoner akciger transplantasyonlarinin klinik

sonuclar1 daha basard: goérinmekle birlikte bu

basari, terminal akciger hastaliklarinda ¢ok
kisitlidir (6,7,18).
Terminal evredeki pulmoner fibrosiste,

yerinde birakilan bir akcigerde komplians dusik
oldugundan ve pulmoner vaskiiler rezistans artmis
oldugundan ventilasyon ve perfiizyon, transplante
edilen akcigere deviye olmaktadir. Cooper ve
arkdarinin bu kategoriye giren 5 olgusundan 4
tanesi 3,5 yildan beri yeterli allogreft fonksiyonu ile
hayattadir (4).

¢ogunda sag ventrikil fonksiyonlar: yeterlidir. Bu

Terminal akciger hastaliklarinin
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Tablo -3

Unilateral Akciger Transplantasyon
Endikasyonlari
Her tip pulmoner interstitial fibrosis

Amfizem (Alpha-1 antitripsinyetmezligi dahil)
KOAH

AW N =

Yetiskinlerin solunum gligligi sendromu (ARDS)

(Terminal evrede)

nedenle bu olgulara simiiltane kardiak transplan-
tasyona gerek yoktur (4,6,20).

Amfizem, ya da diger obstriiktif akciger has-
taliklarinda ise alicida birakilan tek akcigerdeki
asir1 hava mediasteni ameliyatli tarafa deviyc
ederek transplantin fonksiyonunu bozabilmektedir
(6,20). Kistik fibrosis gibi bilateral enfeksiyonlarda
ise alicida birakilan akciger, transplant akcigeri en-
fekte ederek immiinosuprcssif tedavide ciddi bir
handikap olusturur. Bu nedenle, bu olgularda
bilateral pulmoner transplantasyon endikasyonu
vardir. Bazi pulmoner hipertansiyon formlarinda
yapilan tek tarafli akciger transplantasyonlarinda
pulmoner arter basincinin normale diistiigii bildiril-

mistir (13).

Unilateral akciger transplantasyonunun uygun
oldugu diger olgular icinde her zaman verici olarak
iki saglam akcigerin temin edilememesi, baz1 akut
fakat ¢ok agir solunum yetmezliklerinde yerinde
birakilan akcigerin fonksiyonlarinin zaman icinde
diizelebilme olasihiginin bulunmasi sayilabilir. Ve
nihayet, tek akciger transplantasyonu basarisiz
sonuclanirsa bunlarda daha sonra kombine kalb-
akciger transplantasyon sansinin bulundugunu da

unutmamak gerekir.

Total Kardiyopulmoner Transplantasyon En-
dikasyonlar1 (Sekil 4): Total kardiyopulmoner
transplantasyon yapilan maymunlarda ameliyattan
2 yil sonraki fizyolojik ¢alismalar, bu hayvanlarin
kardiyopulmoner fonksiyonlarinin normal
oldugunu gostermistir (5). Stanford grubunda 14
kardiyopulmoner transplantasyonun S inde degisik
derecelerde obstriiktif hava yolu hasktahig:
gelismistir. Buna ragmen bu olgulardan 10 tanesi
nisbeten normal yasam diizeyi i¢indedirler (4,20).
Total kardiyopulmoner transplantasyonun avantaj-
lar1 i¢inde tekniginin nisbeten kolayligi, hasta
dokusunun tamaninin

akciger ¢ikartilmas1 ve
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fonksiyone eden akciger dokusunun miktar olarak
fazlalig1 sayilabilir. Bu yontem; terminal kalb ve
akciger hastaliklarinda ve primer ya da sekonder
pulmoner hipertansiyonla birlikteki terminal kalb

hastaliklarinda uygulanmaktadir.

Donodr Akcigerlerin Secimi: Akciger dondrii
olmasi diisiiniilen Kkisilerde yasin 50 nin altinda
olmasi, ABO kan gruplarinin uyusmasi ve negatif
crossmatch gereklidir. Alic1 ve vericinin pulmoner
hiler yapilarimin anatomik ac¢idan uyumlu olmalar:
gerekir. Toraks grafilerinin goriinimi temiz
olmali, pulmoner kontiizyon ya da enfeksiyon
bulunmamalidir. Dondr akcigerinin vericinin
toraks Kkavitesiyle uyusmamasi1 halinde akciger
parankimasinin Kkompresyonu ile atelektazi ve
arteriovendéz sant gelisebilir. Balgam Kkiiltiiriinde
enfeksiyon bulunmamali ve

balgam, piiriilan

goriiniisli olmamalidir. Dondr akcigerinde gaz
Tablo - 4
Kalp-Akciger Transplantasyon Endikasyonlari

1. Primer (idiopatik) pulmoner hipertansiyon

2. Konjenital kalp hastaliklar1 ve Eisenmenger (segonder
pulmoner hipertansiyon)

3. KOAH (nisbi endikasyon)

4. Kistik fibrosis

degisiminin ve pulmoner kompliansm yeterli

olmasi sarttir.

Rejeksiyonun Postoperatif Takibi: Gerek
reimplantasyon reaksiyonu gerekse akut rejek-
siyonun birlikte solunum fonksiyonlarin1 bozmasi
nedeniyle postoperatif ilk 3 hafta, alic1 icin en
kritik donem sayilir. Etken bir tedavi i¢in rejek-
siyonun erken tanisi1 gerekirse de bu her zaman
miimkiin olmamaktadir. Toraks grafilerinde in-
filtratif goriiniim, ates, lokositoz ve PaU2 nin
diismesi rejeksiyon icin dngoriilen Kriterler olmak-
la birlikte pnomoni ve akciger 6demi de ayn1 kriter-
ler i¢inde miitalda edilebilmektedir (14,19,20).
Brons lavajinin rejeksiyon tanisinda degerinin
olmadigr gosterilmistir (13). Transtorasik igne
biyopsisi tanida kiymetli ise de sik sik denenmesi

ciddi komplikasyonlara yol acabilmektedir.

Son zamanlarda akciger transplantasyon-

larinda en etkili immunosupressif tedavinin
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(Cyclosporine + Kortikosteroid) kombinasyonu ol-
dugu hakkinda muhtelif yayinlar vardir (6,7,13,20).
Ancak degisik immunosupressif kombinasyonlar
da denenmisse de heniiz bu konuda kesin bir

kararavarilamamistir.

SONUC

Halen wuygulanan 3 tip akciger transplan-
tasyonu (Unilateral, bilateral, total kardiyopul-
moner akciger transplantasyonlari) ile ilgili ¢6zim
bekleyen sorunlar vardir. Hernekadar bu ameliyat
kombinasyonlari ile 5 yila kadar yasayan hastalarla
ilgili yayinlar var ise de akciger transplantasyonun-
da dondr temini fevkalade kisitlidir (4). Dondr
adaylarininakcigerlerinin enfeksiyon, 6dem ve trav-
madan korunmasi1 gereklidir. Halihazirda ek-
size edilmis akcigerlerin basarili prezervasyon
hududu 4 saattir. Emniyetli prezervasyon ydntem-
lerinin sayis1 artacaktir.

Cyclosporine'in tedaviye girmesi rejeksiyon
krizlerini azaltmakla birlikte heniiz ideal bir im-
Keza,

munosupressif tedavi bulunamamistir.

akciger rcjeksiyonunun erkenden teshis edecek

AKCIiGER TRANSPLANTASYONU

gilivenilir yontemler mevcut degildir ve teshis klinik

veradyolojikverileredayanmaktadir.

Akciger transplant alicilarinin uzun sireli
sonuglart belli degildir. 4 ve 5 yila kadar uzanan
postoperatif alicilarda muhtemelen kronik rejek-
siyona baglt bronchiolitis obliterans gelismekte ve
sonulunum

bazilarinda fonksiyonlarini ileri

derecede bozmaktadir.

Hangi tip terminal pulmoner yetmezliklerde
hangi tip transplantasyonun daha uygun oldugu da,
son klinik deneyimlerde ©&nemli bir tartigma

sorunu olarak durmaktadir.

Cok az da olsa, basarili sonuglar nedeniyle,
terminal evredeki pulmoner hastaliklar ve pul-
moner hipertansiyonlu kardiyak yetmezliklerde
bugiin akciger veya kalb-akciger transplantasyonu
tek ¢are olarak goriinmektedir. Bu alandaki klinik
ve laboratuar c¢aligsmalarin sonuglart akciger
transplantasyonunun klinikte rutin bir cerrahi
tedavi olarak uygulanmasinin yakin oldugu iz-

lenimini vermektedir.
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