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OZET

Akciger nakli, son evre akciger hastaliklart i¢in tedavi edici bir yontem haline gelmistir. Son 15 yilda, verici kri-
terlerinin akciger nakli, sagkalim ve greft fonksiyonu iizerindeki etkilerini inceleyen ok sayida rapor yayinland:.
Ancak akciger nakli icin kabul edilebilir fizyolojik parametreleri tamimlayan standart kriterler 1980’lerden bu
yana sabit kalmistir. Bu kriterler arasinda donér yasimin 55'den kiiciik olmasi, arteryal kismi oksijen basinci
(PaO,)/FiO, oram 350'den biiytik olmas:, sigara icme hikayesi olmamas, temiz akciger grafisi, temiz bronkoskopi
ve kisa iskemi siiresi sayilabiliv. Bununla birlikte, tarihsel kriterlerin kisa veya uzun vadeli sonuglar iizerinde ¢ok
az etkisi oldugu bilinmektedir. Bekleme listesindeki hasta sayisinda ilerleyici bir artis olmasiyla birlikte mevcut
nakil sayisini siirekli olarak agsmaktadir. Genigletilmis kriterler (marjinal) dondr akcigerlerin kullanimu, kardiyak
oliimden sonra orgamn alinmasi ve verici akcigerlerinin yeniden degerlendirilmesi igin ex vivo akciger perfiizyonu
(EVLP) gibi verici kisithliginin tistesinden gelmek icin yeni stratejiler uygulanmgtir. Kritik organ yetersizliginin
uistesinden gelmek ve bekleme listesindeki mortalite oramini azaltmak igin, bircok nakil merkezi standart (ide-
al) verici kriterlerini gevsetmis ve genisletilmis kriterler kullanmaktadir. Bu derlemede akciger verici se¢imi ve
yonetimi icin klinik deneyim ozetlenecektir. Ayrica, bu derlemede, verici havuzunu genisletmek icin stratejileri
tamimlamak istiyoruz.
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SUMMARY

Lung transplantation has become a mainstay of therapy for end-stage lung diseases. Over the last 15 years,
numerous reports have been published examining the effects of individual acceptance criteria on lung transplant
survival and graft function. The criteria that define acceptable physiologic and social parameters for lung dona-
tion have remained constant since their empiric determination in the 1980s. These criteria include a donor age
below 55, an arterial partial pressure of oxygen (PaO,)/FiO, ratio greater than 350, no smoking history, a clear
chest X-ray, clean bronchoscopy, and a minimal ischemic time. However, it is well known that there is little impact
of the historical criteria on either short or long-term outcomes. There has been a progressive increase in the num-
ber of patients on the waiting list, which continually exceeds the number of available organs. Novel strategies
have been implemented to overcome this shortage, such as usage of extended criteria (marginal) donor lungs,
donation after cardiac death donors, and ex vivo lung perfusion for re-evaluation of questionable donor lungs.
To overcome the critical organ shortage and to decrease the mortality rate on their waiting list, many transplant
programs have relaxed their original ideal donor criteria, now also using extended criteria donors. This review
paper will summarize clinical experience for lung donor selection and management. Also in the present review,
we want to define the strategies to expand donor pool.

Keywords: Lung transplantion; donor criteria; expand donor pool; review.

Akciger nakli ginimuzde kanser olmayan son evre  kargilagtinldiginda ¢ok dustiktir (bobrek icin %90.2;
cesitli akciger hastaliklarinda tedavi edici bir yén-  karaciger icin %73.3)7.

tem olmugtur®®. Uluslararasi Kalp ve Akciger Nakli
Toplulugu “International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT)” verilerine gére 2019 yilina
kadar dinyada 55 binin tzerinde akciger nakli ya-
pilmigtir®. Cerrahi teknikler, postoperatif bakim ve
immunsiipresyon tedavisindeki gelismeler, akciger
naklinden sonra kisa ve uzun siireli sagkalimda iyi-
lesme saglamgtr.

Bu derlemede 6ncelikle akciger verici se¢im kriterle-
rine, sonrasinda verici yénetimine odaklanilacak ve
en son bolumde akciger verici havuzunu genigletme
stratejilerine deginilecektir. Ancak bu ti¢ ana baghgin
ashinda i¢ ice ge¢mis olan bagliklar oldugu unutulma-
mahdir. Ornegin; verici kriterlerinde yapilan degi-
siklikler verici havuzunu genigletmemize sebep olur.
Benzer sekilde verici yonetiminde yapilacak kiigiik
Suanda, organlarin ¢ogunlugu beyin 6limt onaylan- ~ midahaleler ile de verici havuzundaki organ sayisi
mug ve akrabalari organ bagisini kabul eden hastalar-  arttirilabilinir.

dan gelmek-tec%ili. Cf)gu organ vericisi kafa travrrllvam VERICi SECIMi

sonucu beyin 6liimi gerceklegen hastalardir®. Diger N
nedenler serebrovaskiiler olaylar, spontan intrase- Neden Uygun Verici Secimi Onemlidir?
rebral kanama ve tromboz, anoksik, metabolik ya
da toksik beyin hasaridir. Beyin 6limii gerceklesmis
bagiscilardan gelen akcigerler, diger organlarla kar-
silagtinldiginda travmatik durumlara karg: daha na-
rin ve daha duyarhdir. Akcigerler, dogrudan travma,
resiisitasyon manevralari, nérojenik 6dem, kan veya
mide igeriginin aspirasyonu veya vantilator ile iligkili
travma ve pnomoniden kaynaklanan durumlar nede-
niyle beyin élimtnden 6nce ve sonra kisa siire icinde
yaralanabilirler ve bu durumda akcigerler nakil i¢in
uygunluklarini kaybedebilirler™®. Ne yazik ki, verici-
lerin sadece %10-30"u pulmoner kontiizyon, enfeksi-
yon, aspirasyon ve 6dem nedeniyle nakil i¢cin uygun
akcigerlere sahiptir®. Bu oran diger solid organlarla

Akciger nakli i¢cin hastane i¢i 6lim oram diger solid
organlardan daha yiksektir™. Bunun en énemli se-
bepleri primer greft disfonksiyonu (PGD) ve iskemi-
reperfuzyon hasaridir. PGD, alicilarinin yaklagik %10
ila 50’sinde ¢esitli derecelerde goriiliir ve nakil son-
rast ilk 30 giin i¢inde erken ¢lumlerin yaklagik tigte
birinden sorumludur®%. PGD gelisen hastalarda 30
gunlik mortalite orani %40-50 iken, PGD gelismeyen
hastalarda bu oran %5-10'dur®™. Verici akcigerinin
beyin 6liimii oncesi ve sonrasi durumunun, organin
korunma seklinin, nakil siirecinin ve alicinin reper-
fiizyonunun PGD ve iskemi-reperfiizyon yaralanmasi
gelisiminde énemli bir rol oynadig: bilinmektedir?.

Guncel Gégiis Hastaliklar: Serisi 2020; 8 (1): 32-51




Akciger Verici Se¢imi, Yénetimi ve Verici Havuzunu Genisletme Stratejileri / Lung Donor Selection, Management and Strategies

to Expand Donor Pool

Verici faktérlerin etkisi, reperfiizyondan sonraki
ilk 24 saat icinde baskin olurken, énceden var olan
aha risk faktorleri bundan sonra daha énemli hale
gelir®. Simdiye kadar ki kanitlar, PGD’nin, verici
akcigerinde beyin éliimiinden alicidaki reperfiizyona
kadar meydana gelen bir dizi yaralanma sonucu orta-
ya ¢ktigini gostermektedir®. Bu yiizden klinisyen,
veridi ile iligkili faktérlerin etkisini en aza indirmek
ile miikelleftir. Bu faktérler vericinin akciger 6zel-
likleri (yas, sigara icme gec¢misi, 1rk, cinsiyet ve altta
yatan akciger hastaligi gibi), beyin 6lumiinden énceki
(travmatik kontiizyon, hemodinamik instabilite, kan
transfiizyonu) veya beyin élimiinden sonraki du-
rumlar (nérojenik 6dem, mekanik ventilasyon, bron-
koaspirasyon, atelektazi, pnémoni) seklinde ayrila-
bilir. Bu ayrim 6nemlidir, ¢iinkii iyi verici yénetimi
kazamlmig sorunlar: potansiyel olarak etkileyebilir.
Akciger nakli sonrasinda iyi erken sonuglar elde et-
mek i¢in iyi verici se¢imi ve vericinin iyi yénetimiyle
PGD riskini en aza indirmek son derece 6nemlidir.
Burada, verici kriterlerini bireysel faktérlere gére ayi-
racak ve farklhiliklar: sonuglar ile birlikte inceyecegiz.

Akciger Verici Kriterleri

Son 20 yil icindeki akciger naklindeki bagariya ragmen,
uygun akciger vericilerinin sayis1 6nemli bir sinirlama
olmaya devam etmektedir. Bugiin halen bircok akciger

vericisi 1980’lerde gelistirilen ampirik kriterlere daya-
narak degerlendirilmektedir (Tablo 1)@&20.

ideal vericiyi se¢mek i¢in olusturulan, “ideal stan-
dart kriterler” denilen ve Tablo 1'de listelenen kri-
terler (verici hikayesi, yas, sigara i¢cme 6ykiisi, arter
kan gazlar, akciger grafisi ve bronkoskopi bulgular1)
siklikla keyfi olarak secilen ve prospektif, kontrollii
calismalarda ve hatta buytk, kontrolsiz ¢aligmalar-
da bile dogrulanmayan kriterlerdi®®. Mevcut olan
veriler incelendiginde ¢ogunun, akciger nakli uygu-
lanmasinin ilk ginlerinden itibaren kigiik, merkeze
ozgl raporlara dayandig1 goriilebilir®*29. Tibbi ka-
nitlardan ziyade genis klinik izlenimlere dayanilarak
sunuldugundan Tablo 1'deki kriterleri desteklemek
icin kanitlar eksiktir.

Akciger naklinin ilk basarili uygulanimindan son-
ra kullanilan verici se¢im kriterleri olduk¢a muha-
fazakar ve katidir. Cogu merkez de bu kriterlerin
¢ok kati oldugu konusunda hemfikirdir®. Bircok
merkez, benzer nakil sonuglar1 ile donér havuzunu
etkin bir gekilde artirmak i¢in genigletilmis (eks-
tended) verici kriterlerinin kullanilmasini savun-
maktadir®??. ISHLT verici kriterlerinde yer alan
farkliliklar1 géz 6niine alarak mevcut 6nerileri des-
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Tablo 1. Standart (ideal) akciger verici kriter-
leri (14. referanstan uyarlanmigtir).

Yas < 55

Temiz akciger grafisi

Normal gaz degisimi (FiO, 1.0 ve PEEP 5 cmH,0
iken, PaO, > 300 mmHg olmas1)

Toraks travmasi olmamasi

Aspirasyon veya sepsis konusunda kanit olmamasi

Bronkoskopide piiriilan sekresyon olmamasi

Balgamda gram boyamanin negatif olmasi

Aktif pulmoner enfeksiyon veya primer akciger
hastalig: 6ykiisii olmamasi

Mekanik ventilasyon stiresinin beg-yedi giinden az
olmasi

Yirmi paket yildan az sigara dykisu

ABO uyumlulugu (compatibility)

Kardiopulmoner cerrahi uygulanmamig olmasi

Alic1 ile uyumlu boyuta sahip olmak

Deri kanseri ve insitu neoplaziler hari¢ kanser
olmamasi

Serolojik testlerin negatif olmasi

tekleyen kanitlar1 veya eksikligini belirlemek i¢in
2003’te Akciger Nakli Verici Kriterleri raporunu
yayimlamigtir®. Hem bu raporda yer alan hem de
literatiirden incelenen ve énemli oldugu belirlenen
kriterlerden yas, cinsiyet, sigara 6ykusti, bronkos-
kopik ve radyografik bulgular, organ buyuklugd,
greft iskemi zamani, kan grubu (ABO) uyumlulugu,
arteryel kan gazi sonucu (oksijenizasyon), vericinin
mekanik ventilator stiresi ve vericinin 6lim nedeni
bu derlemede incelenecektir.

Ancak unutulmamasi gereken ilk sey nakil i¢in bir ve-
rici akcigerinin kullamlip kullanilmayacagina iliskin
nihai kararin her bir olgu da verici ve ahia1 faktorleri-
nin temelinde yapilmas: gerektigidir. Ornegin; bek-
leme listesindeyken solunum yetmezliginin artmasi
sonrasinda yogun bakima yatirilmak zorunda kalan
15 yagindaki bir kistik fibrozis hastas i¢in verici kri-
terlerinin bir veya birkaginda esneklik yapilmasi bu
geng hastanin kaybedilmesinin éniine gegebilir. Di-
ger taraftan 20 yaginda intrakranial hadise nedeniy-
le beyin 6lumii gerceklesmis ve hayatinda hig sigara
icmemis bir vericinin sadece kan gazinda oksijeni-
zasyonun bozuk saptanmasi bu verici akcigerinin re-
dedilme nedeni olmamalidir. Muhtemelen vericideki
kan gaz1 dugikligu vericiye ait bir nedenden degil
vericinin yogun bakim siirecinde iyi yonetilemedi-



ginden disiik ¢tkmigtir. Bu derlemenin akciger veri-
cisinin yénetimi béliminde incelenecek olan birka¢
kiigiik mudahale ile verici akcigeri nakledilebilecek
diizeye getirilebilinir.

Yas

Son 35 yilda, nakil i¢in kabul edilen bagis¢ilarin yas
ortalamasi giderek artmgtir. Sekizbinsekizytizaltmisg
erigskin akciger naklinin incelendigi bir ¢aligmada bir
yillik greft yetmezligi oranim akciger vericisinin yagt
etkilememistir®. Ancak yazarlar 56-64 yas arasinda-
ki vericilerden gelen akcigerlerin yitksek LAS’a (lung
allocation score-akciger paylagim skoru) sahip olan
hastalara veya mekanik ventilatére bagli olanlara
nakledilmesi durumunda greft yetmezligi oranlari-
nin arttifini saptamiglardir (sirasiyla, p= 0.04 ve p =
0.02). Ayni caligmada verici yaginin 65 yag tizerinde
olmasi durumunda bir yillik greft yetmezliginin orta-
lama 2.15 kat (hazard ratio) arttig1 bulunmustur. Ya-
zarlar ¢aligmanin sonucunda 18 ila 65 yags arasindaki
verici yaginin PGD gelisim riski ile iligkili olmadigim
saptamiglardir. Birlesik Organ Paylasim Ag1 (UNOS)
veritabani kullanilarak yapilan retrospektif bagka bir
caligmaya gore de 65 yas ustiindeki vericilerden ge-
len akcigerleri alan alicilarda bronsiolitis obliterans
sendromu (BOS) gelisme riski artmazken bir yillik
ve t¢ yillik 6lim oranlarinda artma saptanmistir®”.
Yas gruplarinin 50 yasin tizerindeki vericilerde taba-
kalanarak (50-54 yas, 55-59 yas, ve 60-64 yas) kar-
silastirildigr bir bagka calismada bir yillik mortalite
oranlan farklilik géstermemistir®. Mevcut veriler
isiginda 18-64 yas arahigindaki bagisailar icin akci-
ger naklinde tutarh sonuglar alindig1 soylenebilinir.
Ayrica, geng yastaki sigara icenlere kiyasla hi¢ sigara
icmeyen yagh vericilerde akcigerlerin makroskopik
olarak daha iyi olabileceginden akcigerleri yalmz yas-
lilik kriteriyle reddetmenin dogru olmayacag: da akil-
da tutulmahdar.

Cinsiyet

Alial ve vericiyi sadece cinsiyet faktorii tizerinden
karsilagtirmak ¢ok zordur. Yapilan ¢aligmalar farkh
sonuglar vermigtir. Fessart ve ark.’nin®? ¢caligmasin-
da cinsiyet kombinasyonlar1 agisindan sagkalimda
fark saptanmazken bir bagka tek merkezli retros-
pektif calismada erkek ahicilara erkek vericiden ali-
nan akcigerler nakledildiginde ozellikle sagkalimda
énemli bir azalma izlenmistir®. ISHLT veri tabam
kullanilarak yapilan bir ¢aligmada kadin bagiscilar-
dan alinan akcigerlerin erkek alicilara nakledildi-
ginde sagkalimin azaldig1 saptanirken kadin aliciya
nakledildiginde kisa ve uzun vadeli sagkalimin iyi

Citak N., Inci 1.

oldugu saptanmistir®). Ancak cinsiyetler arasinda
olan boyut uyumsuzluklar1 dogru kaniya varmamazi
engellemektedir. Ayrica, verici ve alic1 arasindaki ke-
sin cinsiyet etkilesimleri, nakil secimimizi dogru bir
sekilde sekillendirmek icin heniiz tanimlanmamustur.
flerleyen yillarda hormonal ¢alismalarin artmas: ile
birlikte belirgin sonuglar elde edilebilinir.

Sigara Oykiisii

Ingiltere’de 2012 yilinda 1295 akciger nakli tizerin-
den yapilan bir calismada vericilerdeki sigara 6ykii-
st, sigara igmeyen verici akcigerlere kiyasla, azalmisg
alic1 sagkalimu ile iligkili bulunmustur (Hazard ratio
1.36)®. Ayni calismada yazarlar bekleme listesinde-
ki hastalarin sagkalimu ile akcigerini sigara igicisi olan
bir vericiden alan alicilarin sagkalimini kargilagtirdik-
larinda bekleme listesindeki hastalarin sagkaliminin
daha az oldugunu saptamiglardir. Bu sonug nedeniyle
yazarlar sigara icen vericilerden akcigerlerin alinma-
sina devam edilmesi gerektigini ve bu durumun akci-
ger nakli bekleyen hasta ile konugulmas: gerektigini
belirtmiglerdir. UNOS veritabanindan yapilan ve 766
tif bir caligmada ise BOS gelisiminin artmadigi ve de
sagkalimda degisiklik olmadig: saptanmigtir®®.

Sigara i¢gme oykiisi olan vericilerden akciger alan
alialarin daha uzun siire mekanik ventilatére bagh
kalmas1 ve daha uzun siire yogun bakim tnitesinde
kalmas: beklenmektedir. Bu durum retrospektif bir
calisma da kanitlanmigtir®”. Ancak aymi ¢alismada
ii¢ yillik sagkalim agisindan sigara i¢me 6ykiisii olan
ile olmayan vericilerden yapilan akciger nakillerinde
fark saptanmamugtir. Bununla birlikte, bir vericinin
maruz kaldifi sigara dumani miktari ile akcigerle-
rinin nakil i¢in gavenli olup olmadigimi dogrudan
kargilastirabilecek hicbir caligma yoktur. Bu nedenle,
vericinin sigara icme 6ykuast nakil i¢in akcigerlerinin
kullanimini engellememelidir. Apikal biil ve blepler
veya postenfeksiyoz skar lezyonlariyla birlikte olan
amfizemat6z degisiklikler sigara icicisi olan vericiler-
de siklikla gorilar, ancak bunlar implantasyon sira-
sinda veya arka masada (backtable) organ hazirlanir-
ken kolayca rezeke edilebilinir.

Bronkoskopik Bulgular ve Kiiltiirler

Nakil sonrasi pnémoni ve sepsis, nakil cerrahlan
i¢in ciddi endige yarattigindan énceki kilavuzlarda,
immunosupresif alicilara vericideki enfeksiyonun
taginmasin 6nlemek i¢in, bronkoskopi ve bronkos-
kopik kaltir alinmas: ¢ok énemli bir yere sahipti.
Ancak bu konuda yapilan ¢aligmalar, vericinin pozitif
gram boyamaya sahip olmasinin nakil sonras: alici-
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da pnémoni, oksijenasyon veya mekanik ventilasyon
siiresini etkilemedigini gostermistir®3?. Ikiyiiz akci-
ger naklini inceleyen bir ¢calismada uygun antibiyo-
tik profilaksisine ragmen verici enfeksiyon insidansi
%52 olarak bildirilmis, ancak bu enfeksiyonun alici-
ya bulagma riski ise %8.1 oraninda saptanmigtir®.
Mattner ve ark. verici hava yolu ve brongiyal doku
kiltarlerini prospektif sekilde analiz etmigler ve ye-
terli preoperatif antibiyotik profilaksisi ve aseptik
organ alinmasi koguluyla, verici kaynakli kontami-
nasyona bagli olan nakil sonras: enfeksiyonlarin ¢ok
nadir oldugunu (%1.3) saptamiglardir®’. Bu nedenle,
mikrobiyal kolonizasyonun veya subklinik infeksiyo-
nun verici akcigerini degerlendirmedeki etkisi agik
degildir. Ameliyat sonras: siklikla mikrobiyal hava
yolu érneklemesi ve tanimlanan organizmalara kar-
s1 yeterli antibiyotik tedavisi ile bagarili nakil giini-
miizde mimkindiir.

Radyografik Bulgular

Seri standart yatak bag1 akciger grafileri genellikle
potansiyel bir akciger vericisinin degerlendirmesi-
nin bir par¢asidir. Ancak yorumlamalarda var olan
yuksek degiskenlik orani ve de verici akciger grafisi
bulgularinin alicr enfeksiyonuyla iligkili oldugunu
gosteren hicbir ¢alisma bulunmamasi nedeniyle
verici secim kriterlerindeki rolii azalmistir?. Ret-
rospektif olarak yapilan bir ¢aligmada olasi verici
grafilerinin ticte birden fazlas: infiltratlara sahipti,
takipte bunlarin yarisindan fazlas: iyilesmis veya
gerilemisti“?. Bu ¢aligmada yapilan ¢ok degiskenli
analiz ile orta ve siddetli akciger infiltrasyonlari-
nin (Odds Ratio 7.68, p = 0.01; Odds Ratio 10.8, p=
0.004) ve iki tarafli infiltrasyonlarin (Odds Ratio
4.79, p= 0.02) nakil i¢cin bagimsiz reddetme belirle-
yicileri oldugu belirlenmigsti. Ancak infiltrasyonlara
sahip akcigerlerin nakledildigi tim hastalar bir yil-
lik takipte hala yagiyordu.

Goruldugu gibi akciger grafisi bulgular ve verici
organimin reddedilmesi ile ilgili saglam kilavuzlar
olusturmak icin yeterli veri yoktur. Akciger verici-
lerindeki akciger grafisi ile bulunan infiltrasyon-
larin kabul edilebilir olanlarimi ayirt etmek icin
yiksek ¢oziinirlikli BT taramasinin degeriyle ilgili
literatirde hi¢bir veri mevcut degildir. Organ alim:
sirasinda agir akcigerler ile kargilagilirsa ve de akci-
ger grafisindeki pnémonik infiltratlar dogrulanirsa
sadece bu akcigerler kullanilmamalidir. Burada en
buytk gérev organ ¢ikarimi yapan cerrahi ekibin
6n gorusine ve deneyimine dayanmaktadir. Sonug
olarak, bir verici akciger grafisinin degerlendiril-
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mesi olduk¢a 6znel bir siirectir ve izole bir kriter
olarak organ uygunlugunun belirlenmesinde sinirl
bir rolii vardir.

Boyut Uyumsuzlugu

Cogu merkezde, verici ve alia arasindaki boyut eg-
lesmesi, verici ve alicinin boyuna ve/veya éngériilen
toplam akciger kapasitesine (TLC) ve de ahadaki
akciger patolojisine (obstriktif vs restriktif) dayan-
maktadir. Bu konu hakkindaki literatiirin ¢ogu eski
yillara aittir fakat halen klinik uygulamada kullanil-
maktadir. 1994 yilinda yapilan ve en az + 1 L ngorii-
len (predicted-p) TLC verici-alial fark: olan 20 kalp-
akciger naklinin incelendigi bir caligmada 10 hastaya
p-TLC’si %75 olan, yani kiigik akcigerler, nakledilir-
ken diger 10 hastaya p-TLC’si %125 olan, yani buyiik
akcigerler, nakledilmigtir®. Hastalarin hicbirinde
klinik problem bildirilmezken postoperatif él¢ilen
TLC, FVC ve FEV, degerleri aha icin éngériilenlere
yakin ¢ikmigtir. Bircok cerrah bu verilere dayanarak,
p-TLC’si %75 ila %125 arasinda olan vericilerin akci-
gerlerini giivenle kullanmaktadar.

Literatarde boyut uyumu ve sagkalim ile ilgili en ¢ok
hasta sayisina sahip ¢alisma Eberlein ve ark. ait 211
bilateral akciger naklinin incelendigi ¢alismadir®.
Retrospektif olan ve de heterojen hasta gruplarina
sahip bu calismada verici p-TLC’leri dért gruba ay-
rilmig ve p-TLC degeri > 1 olanlarin sagkalimlarinin
anlaml dizeyde daha iyi oldugu saptanmigtir (p=
0.01). Ayni hasta grubunun genisletilerek incelendigi
yeni bir ¢caligmada ise 812 akciger nakli boyut uyum-
suzlugu ve de PGD gelisimi agisindan incelenmis ve
hem tek degiskenli analizde hem de ¢ok degiskenli
analizde verici akcigerinin agir1 boyutlu (oversize) ol-
masinin (pTLC ratio > 1.0) anlamh diizeyde daha az
PGD geligimiyle iligkili oldugu saptanmigtir®. Ancak
bu iliski sadece KOAH tanili olmayan hastalarda goz-
lenmigtir.

Agir1 boyut uyumsuzlugunda uygulanan nakil i¢in
¢ok az veri mevcuttur. Ancak agir1 buyik olan verici
akcigerlerinin nakli éncesinde arka masada lobek-
tomi yapilarak veya nakil sirasinda periferik wedge
rezeksiyonlar uygulanarak kigtltilmesi gerektigi
herkes tarafindan kabul edilmektedir. Bu ilave prose-
dirle iligkili olarak postoperatif herhangi bir komp-
likasyon olmamas: i¢in dikkatli olunmalidir. Wedge
rezeksiyon yapilirken hava kacag: olmamasina ve de
lobektomi uygulanirken bir brong gidugu birakil-
mamasina dikkat edilmelidir. Sag tarafta anatomik
sag ist lobektomi uygulandiktan sonra intermedier
brong ana bronga anatomoz edilirse brong gudugu so-



runu yaganmayacaktir. Benzer sekilde sol tarafta da
sol st lobetomi uygulanip sol alt lob brongu sekon-
der karinanin oldugu yerden kesilir ise brong gudiigii
sorunu yaganmayacaktir. Lobektomiler sonrasinda
bu seferde anastomoz edilecek brons ile ana brons
arasinda brong boyut uyumsuzlugu olacag: akilda tu-
tulmalidur.

iskemi Siiresi

Tarihsel olarak, cogu nakil merkezi dért ila alt1 saat
ile sinirh bir iskemi stiresi tercih etmigtir. UNOS ve-
ritabanindan yapilan ve 6000 hastanin incelendigi
retrospektif bir derlemeye gére BOS gelisim insidansi
ve Ug yillik sagkalim, iskemi stiresi ortalama alt: saa-
te yakin olsa bile, vericinin lokal, bolgesel veya uzak
bélgelerden olmasindan etkilenmemektedir®”. Bir
Fransiz ¢ok merkezli analizde ise 5.5 saatlik iskemi
stresinden sonra akcigerlerde gaz degisiminde bozul-
ma oldugu gésterilmigtir®®. Yirmi yil 6nce yapilan bir
bagka caligmada iki tarafli akciger naklinden sonra 1
yil icinde gelisecek mortalite i¢in tehlike oranlar is-
kemi siiresi sekiz saati aganlarda 2.7 ve 10 saati agan-
larda 7.1 oldugu saptanmistir®.

2017 yilinda ISHLT tarafindan yayinlanan 34. Yetis-
kin Akciger ve Kalp-Akciger Nakli Raporu iskemi sii-
resine odaklanmigtir®. Bu rapora gore bilateral akci-
ger nakliicin ortalama iskemi siiresi 5.5 saattir. Ancak
bilateral akciger nakli uygulananlarin %40.4’ande
iskemi siiresi alt1 saatten fazla bulunmustur. Greft
iskemi siiresinin alt1 saatten uzun olmas: 30 giinlik
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sagkalimi anlamh duzeyde etkilerken ($ekil 1) uzun
dénem sonuglarin aym oldugu saptanmigtir ($ekil
2). Ayrica, yapilan ¢oklu degisken analizin sonucu-
na gore greft iskemi siiresi, akciger nakli sonras: bir
ve beg yillik sagkalim icin bir risk faktérii degildir.
Bu yiizden uzun iskemi siiresi olacagi beklenen ve/
veya nakil merkezine uzak mesafede olan vericiden
saglikli akcigerleri kabul etmek mutlak bir kontren-
dikasyon olarak gérilmemelidir (Tablo 2). Bununla
birlikte tarihsel allogreft iskemik zaman normlarimin
yeni teknolojilerin ortaya ¢tkmasiyla birlikte carpicl
bicimde degisecegi unutulmamalidir.

Kan Grubu (ABO) Uyumlulugu
(Compatability-Identical) ve HLA

ABO uyumlu olmayan solid organlarin nakli tipik ola-
rak hiperakut red ile sonuglanip erken greft yetmez-
ligi ve 6lime yol acabilir. Ancak akciger naklinde op-
timal sonug i¢in ayni kan tipi eslesmesinin gerekliligi
tartigmahdir. Son ¢aligmalar ABO-es veya farkli akci-
ger nakilleri arasinda egdeger sonuglar géstermistir.
ABO uyumsuzlugu yayinlanan ISHLT verilerinde art-
mug bir risk faktérii olmamasina ragmen, doért HLA
uyumsuzlugundan fazla olan alicilarda goreceli 6lim
riski, nakil sonrasi ilk yil icinde 1.18 kat ve bes yil
icinde 1.23 kat daha yiiksek iken yeni yayinlanan ve-
rilere gére ABO-farkh akciger nakilleri bir yillik ve beg
yillik sagkalim agisindan ileri derecede anlamh olma-
sa da koti etkilenmektedirler (sirasiyla, p= 0.01 ve
p= 0.05)®°0 UNOS veritabanindan yapilan ¢ok yeni

Sekil 1. Yetigkin akciger nakli sonrasi allogreft iskemi sitresi ile iligkili 30 giinliik Kaplan-Meier sag-

kalim egrisi (2009-2015 arasi) (50. referans bilgilerine gore olusturuldu).
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Sekil 2. Yetigkin akciger nakli sonrasi allogreft iskemi siiresi ile iligkili uzun siireli Kaplan-Meier sag-

kalim egrisi (2009-2015 arasi) (50. referans bilgilerine gore olusturuldu).
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Tablo 2. ISHLT tarafindan yayinlanan 34. Yetiskin Akciger ve Kalp-Akciger Nakli Raporu’na gore bazi

verici 6zelliklerinin bir ve bes y1llik mortalite iizerine etkisi (coklu degisken analize gore)”.

Degisken 1 yillik mortalite icin p degeri 5 yillik mortalite icin p degeri
Verici yag1 < 0.0001 < 0.0001

Verici alic1 boy farklilig: < 0.0001 0.04

Verici BMI 0.007 0.01

Iskemi siiresi 0.182 0.370

bir caligmaya gére ise farkli alt gruplar analiz edildi-
ginde bile kisa veya uzun vadeli sonuglar tizerinde
ABO uyumlulugunun olumsuz bir etki géstermedigi
saptanmugtir®. Gelecekte iskemi siirelerinin uzama-
sina izin veren yeni koruma teknikleri, tiim alicilarda
HLA eglesmesi i¢in gereken zaman araligini geniglet-
meye yardimai olacaktir. O zaman bu konu hakkinda
kesin yargilara varilabilinir.

Oksijenizasyon

Parsiyel arteryal oksijen basinci (PaO,) akciger fonk-
siyonunu 6lgmek icin geleneksel bir yoldur. PaO,/
FiO, orani bu nedenle verici akcigerlerinin degerlen-
dirilmesinde siklikla basvurulan bir parametredir.
Ancak bu oran diizeltilebilinecek sekresyon birikimi,
pulmoner 6dem ve atelektazi gibi durumlardan ¢ok
kolay etkilenir. Bu yuzden potansiyel vericilerde ag-
resif verici yonetimi (verici yénetimi bslumiinde bu
konu tartigilacak) énemlidir ve baglangicta kotii gaz
degisim degerlerine sahip herhangi bir verici bu ne-
denle hemen diglanmamalidir. Vericilerdeki PaO,/
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FiO, oraninin yukarida belirttigimiz nedenlerden
otirit siklikla dogru hesaplanamadigindan hangi
oranda diigiik olmasinin nakil sonucuna hangi oran-
da etki edecegi belirsizligini korumaktadur.

Fransa'dan yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada, ak-
ciger alimindan 6nceki verici PaO,/FiO, oram erken
ve uzun dénem sonuglarla anlamh olarak iligkili bu-
lunmusg ve bu oranin 350 mmHg'nin altina diismesi
mortalitede keskin bir artisa sebep olmugtur®?. Ayni
zamanlarda yapilan bir bagka ¢alismada ise diigitk
PaOz’ye sahip (225-300 mmHg, n= 50) vericiler ile
normal PaO,’ye sahip (> 300 mmHg, n= 312) verici-
lerden alinan akcigerlerin nakil sonuglar: incelenmis
ve 30 giinliik mortalite digiik PaO, grubunda anlam-
liya yakin dizeyde yitksek bulunurken (p= 0.08) bir
ve bes yillik sagkalimlar acisindan fark saptanma-
migtir (p= 0.9)®?. Bir bagka ¢alismada baslangicta
digiik PaO,/FiO, oranina sahip vericilerin (< 300
mmHg) akcigerlerinin giiclendirilmesi/iyilestirilme-
si manevralariyla (recruitment) PaO,/FiO, oranlari
300 mmHg'nin tzerine ¢ikarilmis ve sonrasinda bu



organlar nakledilmistir®®. Sonucta benzer 30 ginlitk
bir, iki, ve ti¢ yillik sagkalim sonuglariyla benzer ahia
postoperatif PaO,/FiO, oranlar elde edilmistir. Bu
sonuglar yukarida da belirttigimiz gibi gercek PaO,
oraninin ashnda iyi verici organ bakimi yapilamadi-
g1 icin digitk cikmus olabilecegini desteklemektedir.
Organ ¢ikarimi 6ncesinde antegrade pulmoner yika-
madan 6nce dogrudan sol ve sag pulmoner venlerden
alinan kan gazi 6rneklemesi akcigerleri ayr1 ayr1 yeni-
den degerlendirmede yardima olabilir ve vericideki
parsiyel pulmoner ven oksijen sonuglar1 perifer bir
arterden alinan PaO,'den daha giivenilir olabilir(54).

Bununla birlikte, son on yilda 300 mmHg'den daha
az oranlara sahip verici akcigerleri ile bagarili nakil
sonuglar da bildirilmigtir®. UNOS veritabanindan
yapilan bir caligmada 12 binden fazla akciger nakli in-
celenmis ve verici PaO,’si 300 mmHg'dan yiiksek olan
nakiller (n= 9593) ile verici PaO,’si 200 mmHg'dan
diisiik olan nakiller (n= 1830) karsilagtirilmigtir®.
Sonug olarak verici PaO, degerinin sagkalimi etkile-
medigi saptanmgstir. Bu nedenlerden étiiri, yalnizca
diistik bir PaO,/FiO, orani, nakil uygunlugu i¢in veri-
ci akcigerlerini reddetmek icin iyi bir kriter degildir.

Vericinin Mekanik Ventilasyon Siiresi

Potansiyel akciger vericileri uzun siire invaziv meka-
nik ventilatére (MV) bagh kalirlarsa ventilator iligkili
pnémoniye yakalanma oranlar1 artmaktadir. Bu yuz-
den bir ¢ok nakil cerrahi uzamig MV siiresi olan veri-
cilere siipheyle yaklagmaktadir. 2018 yilinda yayinla-
nan retrospektif bir caligmada MV siiresi bes giinden
az olan (ortalama ii¢ giin, n= 31) verici akcigerleri ile
MV siiresi beg giinden fazla olan (ortalama 8.5 giin,
n= 51) verici akcigerlerinin nakil sonras: sonugclari
karsilastirilmig ve hem beg yillik sagkalim sonuglar
hem de 30 gunlitk mortalite, PGD geligimi, akut re-
jeksiyon gelisimi oranlar1 arasinda fark saptanma-
migtir®. Bu konu hakkinda literatiirde ¢cok biiyiik bir
bosluk bulunmaktadir. Bu nedenle bagiscilarin yal-
nizca MV siiresi temelinde verici adayligindan hari¢
tutulmas: gerektigine dair bir gosterge yoktur.

Verici Akciger Skorlama Sistemi

Akciger verici skorunun geligimi, verici se¢imi ve
akciger nakli sonrasi erken sonuglarin tahmin edil-
mesiyle birlikte akciger verici kalitesini degerlendir-
mede ve de akcigere 6zgi verici sayisini arttirmada
yardima olabilir. Ayrica, boyle bir puanlama ile farkh
merkezler arasinda kargilagtirma saglanarak dogru-
lamalar yapilarak tek bir metrik olugturulabilinir.
Gunki gecerli se¢im kriterleri buytk 6l¢iide 6zneldir
ve objektif akciger verici degerlendirme araclarina
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ihtiya¢ vardir. Ancak bu konu hakkinda da ortak bir
gorig bulunmamaktadir.

On yil 6nce Melbourne grubu verici se¢imi sirasinda
mevcut bes klinik verici degigkenlerini (yas, sigara
gecmisi, akciger rontgeni, sekresyon varlig: ve arteri-
yel kan gazi sonuglari) kullanarak bir verici puanlama
sistemi yayimnladi®”. Bu ¢alismada yazarlar 2001 yi-
linda merkezlerine 6nerilen 36’si nakil icin kullanil-
mug 87 verici akcigeri tizerinden yaptiklar: skorlama
sistemini 2002-2005 yillar1 arasinda uyguladiklar
nakillerin sonuglari ile dogrulama yéntemini kullan-
miglardir. Yazarlar, bu skorlama sistemi ile cift akci-
ger naklinden sonra erken sonuglar arasinda 6nemli
ol¢ude iligki saptamiglardir. Ancak bir yil sonra To-
ronto grubu tarafindan yapilan retrospektif bagka
bir caligmada benzer bir skorlama sisteminin nakil
sonrasi erken sonuglar tizerinde bir etkisi olmadig
saptanmigtir®®,

Sonrasinda Avrupa'dan yapilan tek ve ¢ok merkezli
calismalarda da farkl sonuglar saptanmigtir. Eurot-
ransplant verilerini iceren bir ¢aligmada (6080 veri-
cinin tizerinden yapilmigtir) alti1 degisken puanlama
sistemine alinmig ve her degiskenin en iyi puani bir
olarak alinmigtirt®. Sonug olarak akciger verici sko-
runun akcigerin reddedilmesi ile korele oldugu, ve
artmig skorun (6 puana kargilik 7-8 puan ve 9 puan
ve Uizeri) uzun dénem sagkalimi kéti etkiledigi (p=
0.01) ve ilk bir yillik mortaliteyi iki-ti¢ kat arttirdig:
saptanmugtir. Bizim tarafimizdan uyarlanan Zurih
Verici Skor ¢caligmasinda da artmig verici skorunun
mortaliteyi 1.65 kat arttirdigy saptanmigtir®. Bu
skorlama sistemi gegen yil yapilan bir caligma ile test
edilmis ve Eurotransplant skorlama sistemi ile karsi-
lagtirlmigtir®?.

Nakil merkezleri arasinda karsilagtirma yapmak, sag-
lam bir puanlama sistemi tasarlamak ve de iyi verici
akciger kalitesi saglayabilmek i¢in diinya ¢apinda ka-
bul edilen bir puanlama sistemi gelistirilmesi gerek-
tigi aciktir. Bunun icin verici demografik verileri ve
nakil sonras: durumlarinin ¢ok merkezli toplanmasi
gerekmektedir.

Akciger Vericisinin Yonetimi

Beyin 6lumiinden kaynaklanan verici akciger hasari-
nin patofizyolojik mekanizmalarini anlamak bir ak-
ciger vericisinin tedavisinde 6nemlidir. Ayrica, daha
onceki ¢caligmalarda belirtildigi gibi, dogrudan trav-
ma, resiisitasyon manevralari, norojenik 6dem, kan
veya gastrik icerifin aspirasyonu veya ventilatérle
iligkili travma ve pnémoni nedeniyle beyin 6lamiin-
den 6nceki ve sonraki saatlerde akcigerler yaralana-
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bilir. Bu nedenlerden 6tiirii akciger vericisi adayinin
beyin 6limii olmadan ve olduktan sonraki yénetimi
¢ok énemlidir.

Beyin olumi, vicutta bir krize sebep olur ve bu
kriz dolagimda bir noradrenalin artig: ile sonuglanir
(sempatik sok ve sempatik sistem firtinasi). Bu da
ani sistemik vazokonstriksiyona ve sistemik vaskiiler
direncin yikselmesine neden olur. Sonug olarak, sol
ventrikil ¢ikis1 azalir ve bir yandan sol atriyal basing
artar. Bunlara ikincil pulmoner venéz déntste bir
staz olugmaya baglar ve sag ventrikil ¢ikis basina
yiikselir. Pulmoner kan akimindaki bu ani artig, daha
yuksek pulmoner kapiller basinglara ve hidrostatik
6dem geligsmesine neden olur. Sonunda, alveolokapil-
ler membranin, dogrudan sempatik etkilerle birlikte,
bozulmas: pulmoner kapiller gecirgenligin artmasina
neden olur ve akcigerin iglevi bozulur. Artmig pulmo-
ner géllenme ve 6dem hipotansiyona yol agacagindan
(nérojenik hipotansiyon ve nérojenik 6dem olarak
adlandirilabilinir) bu durum sempatik sistemin aktif-
lesmesini hizlandiracak ve devamlilik saglayacaktir.
Ayrica, sempatik sistemin daha da aktiflesmesi siste-
mik bir enflamatuar yanita yol acacak ve béylece akci-
gere aktif nétrofillerin akin etmesine sebep olacaktir.
Tum bu mekanizmalar verici akcigerinin kalitesini
bozacaktr.

Ayrica unutulmamasi gereken bir diger durum bu
mekanizmalar ile artan nétrofil akiminin nakil sonra-
sinda alicidaki sonuglar da etkiledigidir. Yapilan ¢a-
ligmalarda vericide olusan nétrofil akimi erken greft
yetmezligi ve mortalite ile iligkili bulunmugtur®>%?.
Avlonitis ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada akciger
hasarina sebep olan nérojenik hipotansiyon ortaya
konulmus ve bu durumun erken anti-inflamatuar te-
davi ve vazokonstriktérlerle yonetilebilecegi gosteril-
mistir®. Sistemik enflamatuar tepkinin énlenmesi
i¢in a-adrenerjik antagonist fentolamin uygulanmasi
ve sempatik salinim nedeniyle olusan nérojenik hi-
potansiyonun verilecek bir vazokonstriktér ile iyiles-
tirilebilecegi ifade edilmisgtir.

Vericinin Bakimi

Potansiyel vericinin taninma siireci, beyin 6lamintan
tam olarak tanimlanmasi, aile onaynin alinmas: ve
organin alimi toplam 24 saati gegebilir. Nakledilecek
tim organlarin fonksiyonlarini korumak ve optimize
etmek bu dénemde ¢ok 6nemlidir.

San Antanio/Texas grubu ile Texas Organ Paylagim
Ag1 tarafindan yapilan bir calisma da organ paylagim
aginda gorevli caliganlara her organ vericisinin po-
tansiyel bir akciger vericisi de oldugu anlatildiktan
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sonra bu kigilere akciger verici yonetim stratejileri
6gretilmistir. Bu egitimler sonrasinda egitim 6ncesi
dénem ile kargilagtirildiginda, istatistiksel olarak or-
gan vericilerinden akciger alimi oraninin 2.2 kat art-
11 (%11.5den %22.5'%) saptanmugtir®. Snell ve ark.
tarafindan yapilan bir bagka ¢alisma da ise vericinin
oldugu yogun bakim iinitesi ile esnek bir igbirligi i¢cin-
de olmanin nakil i¢in 6nerilen akcigerlerin %60 daha
fazla kullanilmasini sagladigini ortaya koymugtur®®.
Bu yiizden organ paylasim sevk ag1 ve de vericinin ol-
dugu merkez ile erken temas, potansiyel vericilerden
iyi akcigerlerin alinabilmesine yardimer olacaktur.

Potansiyel organ vericisinin bakim y6netimi icin reh-
ber ilkeler daha 6nce serebral korumaya yénelik teda-
vi stratejisinin beyin 6limi ilanindan sonra, solid or-
ganlarin perfuzyonu ve iglevinin korunmasina dogru
kaymas1 gerektigini belirtmektedir®. Genel organ
verici y6netimi, 1sitma ile viicut sicakhiginin korun-
masl, kan basina regulasyonu, asit/baz dengesinin
saglanmasi, elektrolit takibi, intravaskiler hacimin
devamui ve enfeksiyonlarin 6nlenmesine odaklanir.

Beyin olimi siireci, yukarida da belirtildigi gibi,
akcigerlerin alimindan 6nce iglevini korumak icin
6zel bir dikkat gerektiren hemodinamik, hormonal
ve solunum rahatsizliklarina neden olabilir. Beyin
6luminin onaylanmasinin ardindan, akcigerler icin
YBU'deki aktif verici yonetimi, hemen uygulanacak
bronkoskopi ile hava yolu temizligini, solunum fiz-
yoterapisini, antibiyotik tedavisinin revizyonunu ve
sw1 yonetimini icermelidir. Aspirasyon riskini azalt-
mak i¢in, yatagin bagi en az 30 dereceye yukseltilmeli
ve endotrakeal tiptin balonu 25 cmH,0'luk bir basin-
ca sigirilmelidir. Atelektazi stphesi varsa, ve PaO,/
FiO, orani disiik ise mutlaka akciger recruitment
(iyilestirme) manevralar: kullanilmalidir. Bunun i¢in
PEEP 15 cmH, O iken, 25 cmH, O inspirasyon basin-
anda basing kontrolli ventilasyon uygulanmalidur.
Daha sonra ventilatér modu standart volum kont-
rol ventilasyon moduna (10 mL/kg tidal volim ve 5
cmH,0 PEEP) getirilip PaO,/FiO, tekrar degerlendi-
rilmelidir. Bu oran 300 mmHg'den daha yuksek bir
seviyeye ulagtiysa ve 30 dakikalik konvansiyonel ven-
tilasyon sonrasinda yeniden cekilen akciger grafisi
6nemli bir diizelme gésterdiyse recruitment bagarih
kabul edilmeli ve bundan sonraki verici yénetimine
gecilmelidir.

Hemodinamik Yonetim

Hemodinamik instabilite nedeniyle sag ve sol taraf-
I1 kalp/akciger dolum basinglari arasinda esitsizlik
olusacagindan sw1 yiklenmesinin anlagilmasinda



sadece CVP takibi yaniltici olur. Bu yiizden pulmoner
arter basing kateteri kullanimi daha dogru sonuglar
verecektir.

Beyin 6limu sonrasinda olugsan hemodinamik ins-
tabilite (yukarida belirtilen nérojenik hipotansiyon)
akcigerlerde siv1 yitklenmesine sebep olup, iyi yone-
tilemezse akciger 6demi (nérojenik 6dem) ve bozul-
mus oksijenasyona neden olacaktir. Ayrica, nérojenik
6dem nakil sonrasindaki siireci de olumsuz etkileye-
cektir. Avlonitis ve ark. tarafindan yapilan bir hayvan
modeli ¢alismasinda verici akcigerinde nérojenik
6dem varhginin reperfuzyon sonrasinda alicida art-
mis inflamatuvar yanita sebep oldugu ve bununda
PGD’ye sebep oldugu kanitlanmigtir®®.

Vazopressérler ve inotroplar, optimum organ per-
fiizyonunu saglamak i¢in kan basinandaki dalgalan-
malar: stabilize etmeye yardima olabilirler. Bunun-
la birlikte, vericide katekolaminlerin kullaniminin
transplantasyondan sonra alicida bozulmus gaz de-
gisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir®. Ancak bu
sonraki ¢aligmalarda desteklenmemistir”". Diigitk
doz vazopressinin hemodinamik instabiliteyi iyileg-
tirip inotrop gereksinimini azalttig1, beyin 6lumun-
den sonra noérojenik hipotansiyonun diizeltilmesinde
noradrenaline benzer bir etkiye sahip oldugu ve de
organ kullanimini arttirdig gésterilmistir™7™.

Hormon Takviyesi

Beyin 6lumii birgok hormonun (kortizol, antidiuretik
hormon, tiroid hormonu vb.) ani azalmasina sebep
oldugundan bir¢ok aragtirmaci tarafindan bunlarin
yerine konmasi durumunda organ kullanimimn ar-
tabilecegi goriisit hakim olmustur. Ozellikle tiroid
hormonu, metilprednizolon ve vazopresin ile hor-
mon resisitasyonu, beyin olimi ile iligkili etkileri
hafifletmeyi amaclamaktadir™>™. Ornegin; bagis-
ta bulunan vericiye yiiksek doz steroid verilmesi ile
sistemik inflamatuvar yanitin ve dolayisiyla akciger
hasariminin  azaltilacagi dustntlmektedir. Ancak
tum aragtirmacilar hormon resusitasyonu ile organ
kullanim oranlarinda artma olacag: konusunda ikna
olmamigtir™7). Yapilan bir calismada beyin 8liimi
sonrasi metilprednizolon, vasopressin ve tiroid hor-
monu iceren ti¢lit hormon takviyesi yapilmis organ
vericileri hormon verilmeyenler ile kargilagtirildigin-
da organ kullanim oram toplamda %22.5 artarken
akciger kullanim oranindaki artis sadece %2.8'de
kalmigtir™. Verici organ yénetiminde hormon rep-
lasmanini inceleyen tek merkezli randomize, plasebo
kontrollii bir bagka ¢caligmada da hormon replasma-
ninin akciger kullanma oranlari ve greft performansi

Citak N., Inci 1.

tizerinde bagarisiz oldugu ortaya konmugtur™. Bu-
nunla birlikte, bu caligmada, steroid kullaniminin,
beyin 6liimii beyanindan birkag saat sonra uygulansa
bile, ekstravaskiiler akciger 6demini azalttig1 saptan-
mistir.

Ayrica, diger bazi insan ve hayvan calismalarinda
diuretiklerin, dopaminin ve B2 reseptdr antagonist-
lerinin alveoler siv1 temizleme mekanizmalarini uya-
rarak akcigerlerde diisiik ekstravaskiiler siv1 birikimi-
ne sebep olup, gaz degisimini iyilegtirmeye yardimc
oldugu saptanmigtir™”. Ancak bu konu hakkinda
uluslararasi bir konsensus bulunmamaktadur.

Ventilator Stratejileri ile Yonetim

ftalya'da yapilan 15 YBU'nun dahil oldugu ¢ok mer-
kezli bir gézlem aragtirmasina gére beyin 6lumiinden
sonra hekimlerin mekanik ventilatér ayarlarinda
hi¢ bir degisiklik yapmadigi saptanmigtir®. Oysa
yiiksek tidal voliimiin beyin 6liimii sonrasinda tetik-
lenmig sistemik inflamatuvar cevap ile olugan verici
akciger yaralanmasini potansiyel olarak arttirdig: ve
zararl oldugu bilinmektedir®. Dusgiik tidal voliim
ile yapilan ventilasyonun, standart tidal volumler ile
kargilastinldiginda, akut akciger hasar1 ve ARDS i¢in
faydah oldugu gésterilmistir(81). Bu konu hakkinda
literatardeki en buyik prospektif randomize kont-
rolli calismada 118 potansiyel akciger vericisi kon-
vansiyonel ventilatér uygulanmasi (vicut agirhigina
gore 10-12 mL/kg tidal volim ve 3-5 cmH,0 PEEP
ile ventilasyon, trakeal aspirasyon i¢in agik bir devre,
yiiksek debili oksijen uygulanirken hastanin ventila-
térden ayrilmasiyla yapilan apne testi) ile koruyucu
ventilatér uygulanimi (viicut agirhigina gore 6-8 mL/
kg tidal volim ve 8-10 cmH,O PEEP ile ventilasyon,
trakeal aspirasyon i¢in kapali bir devre kullanilmasi,
surekli pozitif hava yolu basinaa modunda ventilatér
ile apne testleri) seklinde iki gruba ayrilarak kargilas-
tirlmigtir®. Alt1 saatlik gozlem siiresi sonrasinda
hem akciger verici uygunluk kriterlerini kargilayan
verici sayis1 (%95% karsilik %54) hem de akcigetleri
nakledilen verici sayis1 (%54°e karsilik %27) koruyucu
grupta daha fazla saptanmugtir. Bu kamitlara ragmen,
beyin élimu gerceklesen hastalarda kullanilacak en
iyi ventilasyon stratejisi konusunda tartigmalar de-
vam etmektedir.

AKCIiGER VERICi GENiSLETME STRATEJILERI

Akciger nakli, son dénem akciger hastaligi icin en uy-
gun tedavi yontemi olmasina ragmen su anda genel
organ vericilerinin sadece %10 ila 30’unun akciger-
leri nakil i¢in kullanilabilmektedir®®. Ge¢tigimiz on
yilda, dinya ¢apinda akciger nakli bekleme listelerin-
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deki hastalarin sayis1 mevcut akciger verici sayisini
énemli 6lciide agmigtir®. Akciger greftlerinin arz ve
talebi arasindaki fark, akciger nakli bekleme listele-
rinde mortalitenin artmasina neden olmusgtur (Sekil
3). Ornegin; 2013-2017 arasinda Isvicre'de yaklagik
500 hasta akciger nakli i¢in listelenirken 233’iine
(%46.6) uygun bir organ bulunup nakledilmis, ancak
29 hasta (%5.8) akciger nakli beklerken 6lmustir
(Yayinlanmarmig Swisstransplant verisi).

Bu organ eksikliginin istesinden gelebilmek icin
cesitli stratejiler énerilmistir. Bunlarin arasinda, ge-
nigletilmis (ekstended) akciger verici kriterlerinden
yararlanilmas1 (marjinal greftlerin kullanilmasi),
kardiyak 6lum gerceklesen vericilerden (DCD veya
NHBD) akciger alinmasi, canli vericilerden lobar
akciger nakli, ve organi degerlendirmemize/gelistir-
memize yarayan ex vivo akciger perfuzyonu (ex vivo
lung perfusion-EVLP) kullanimu sayilabilir®38492,

Genisletilmis (Ekstended) Akciger Verici
Kriterlerinden Yararlanilmasi: Marjinal vericiler

Kritik organ kithgimnin iistesinden gelmek ve bekleme
listesindeki 6liim oranini azaltmak i¢in, bir¢ok nakil
merkezi standart (ideal) verici kriterlerini gevgetmis-
tir. Tablo 3’teki sonuglar akciger naklinde standart
kriterler yerine genigletilmis kriterlere uyulmas: du-
rumunda, nakil i¢in daha fazla organin kullanilabile-
cegini gostermigtir. Bu caligmalara gére marjinal ve-
rici kullanim oran1 %24 ile %77 arasindadir®27%597,
Tablo 3 incelendiginde merkezler arasinda uygulama

modellerinde 6nemli farkliliklar oldugu kolaylikla go-
rillebilinir. Uluslararas: sekilde tekdiize kabul edilen
bir metrik yoktur4?®. Bu tabloda yer alan merkezle-
rin sonuglar1 ve bu konu hakkindaki derlemeler ince-
lendiginde genisletilmis kriterler Tablo 4’teki sekilde
dzetlenebilinir.

Tablo 3’ten ve de yukarida belirttigimiz verici bakimi
béliimiinden anlagilacagi tzere ¢ogu verici akcigeri
uygun bakim ve degerlendirme ile kullanilabilinir
hale gelebilir. Guniimuzde, EVLP'nin sik kullani-
mu ile birlikte, marjinal greftlerin bircogunun EVLP
sonrasinda tekrar degerlendirilmek iizere deneyimli
merkezler tarafindan kabul edildigi unutulmamali-
dir®92, Bu yiizden, artik, verici akcigerlerini kabul
edilemez ve kabul edilebilinir geklinde simiflandir-
mak daha dogru olacaktir.

Mitkemmel olmayan ancak kabul edilebilinir bir veri-
ci akcigeri degerlendirilirken deneyimli merkezlerde
iyi postoperatif bakim ile bu akcigerlerin kabul edilir
postoperatif sonuglara ulagabilecegi unutulmamali-
dur. Ayrica, halen, alicilarin bayik cogunlugu icin mii-
kemmel olmayan ancak kabul edilebilinir bir verici
akcigeri ile sonuglar nakil olmamaktan daha iyidir®®.

Kardiyak Oliim Gergeklesen Vericinin
(Donation After Cardiocirculatory Death-Dcd)
Akcigerinin Kullanilmasi

DCD vericisi kardiyak arrest sonrasinda organlari
alinan verici geklinde tamimlanir®. DCD vericiden
insanda akciger nakli ilk defa 1963 yilinda James

Sekil 3. Yetigkin adaylar arasinda bekleme listesinde 6litm oranlari (belirtilen yillarda 100 hasta-yil

bekleme bagina 6liim sayis1 olarak hesaplanmistir) (83. referans verilerine gore olugturulmugtur).
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Tablo 4. Genisletilmis (extended) akciger ve-

rici kriterleri.

Yas 55-70 arast.

Akciger grafisinde fokal veya tek tarafli anormallik
olmasi.

Kabul edilebilinir PaO, oran1 (FiO, 1.0 ve PEEP 5
cmH, 0 iken, 250-300 mmHg arasi olmast).

Lokalize toraks travmasi olmasi veya pulmoner fonk-
siyonlar1 bozmayan travma varlig:.

Aspirasyon veya minér sepsis bulgulari.

Bronkoskopide kabul edilebilinir oranda sekresyon
olmasi.

Balgamda antibiyotik ile kontrol altina alinabilecek
ireme olmasi.

Primer akciger hastalig: 6ykiisii olarak astim hastali-
ginin olmasi.

Yedi giinden fazla mekanik ventilasyon siiresi.

Yirmi-kirk paket yil sigara 6ykiisii.

Kardiopulmoner cerrahinin tipine gére kabul edile-
bilinir.

Alici ile tam uyumlu boyuta sahip olmayabilir.

Primer santral sinir sistemi tiimériine izin verilebi-
linir.*

Sitomegalovirus ve toksoplazmosis tolere edilebilinir.*

* Cogu calismada bu kriterler ekstended olarak belirtilme-
mistir.

Hardy tarafindan uygulanmis®, ilk bagarili uzun dé-

nem sonug ise 1986 yilinda Toronto ekibi tarafinda
yaymlanmigtir®®. Sonrasinda beyin slimi gercekle-
sen vericilerden yapilan nakillerin DCD’ye gére daha
genis kullanim ile populerligini kaybetmistir. Ancak
organ eksikliginin artmas: ile birlikte tekrar ilgi alan
haline gelmistir. Bu konu hakkinda bizim de i¢inde
yer aldigimiz bircok merkez tarafindan hayvan mo-
delleri geligtirilmig ve sunulmugtuy®>8788:101-109),

1995'de ilk defa ortaya atilan ve 2016'da revize edi-
len Maastricht siniflamasina gére DCD vericileri
bes grupta degerlendirilmektedir (Tablo 5)%%%., ilk

iki kategori kontrolstiz-DCD (bir insanin beklen-
medik 6liimi sonrasinda verici olmasi) iken III, IV
ve V. kategoriler kontrolla-DCD olarak kabul edil-
mektedir. Kontrolli-DCD vericilerinde, akciger
grefti degerlendirmesi, beyin 6limu vericilerin-
deki gibi yasam desteginin kesilmesinden énceki
saatlerde bilgilendirilmis onamdan sonra yapila-
bilirken kontrolstiz-DCD’lerde organlarin fonksi-
yonu élimden 6énce degerlendirilemez®. Ayrica,
kontrolli-DCD’lerde sicak iskemi stresi 10-15
dakikaya kadar dusirilebilinirken kontrolsiiz-
DCD’lerde bu siire siklikla bilinememektedir®. Bu
nedenlerden 6tari literatiirde DCD ile alakal: in-
san akciger nakli serilerinin ¢ogunlugu kontrolla-
DCD’ler ile ilgilidir@06-110,

DCD’ler i¢in sicak iskemi stiresinin ne zaman bagla-
dig1 tartigmalidir. ISHLT DCD Calisma Grubu tara-
findan 2015 yilinda yapilan bir ¢aligma ile zaman ve
aralik tanimlamasi yapild: (Sekil 4)1%®. ISHLT DCD
Galisma Grubu bu ¢aligmada kontrolli-DCD verici-
lerden alinan akcigerler kullanilarak yapilan 306 na-
kil ile beyin 6liimii gerceklesen (DBD) vericilerden
aliman akcigerler kullanilarak yapilan 3992 akciger
naklini kargilagtirmigtir. DCD’lerin %54’tine hepa-
rin uygulanmis, %90'1nda verici ekstiibe edilmis ve
%12’sinde EVLP kullanilmigti. Yagam destek tedavi-
sinin geri ¢ekilmesinden (TO) kalp durmasina (T3)
kadar gecen siire (aralik 2) ortalama 15 dakika ve
yasam destek tedavisinin geri ¢ekilmesinden (T0)
antegrade soguk yikamaya (T5) kadar gecen siire
(aralik 3) ortalama 33 dakika idi. Otuz ginlik, bir
yillik ve de beg yillik sagkalimin DCD ve DBD grupla-
rinda benzer oldugu saptanmigtir.

DBD vericiler i¢in verici kriterleri agisindan ortak bir
konsensus olmadig: gibi DCD vericiler icinde ortak
bir konsensus bulunmamaktadir®. Ziirih Universite-
si Hastanesinde 2012'den beri DCD vericileri kullan-
maktayiz. DCD kategori I1I i¢in verici kriterleri olarak
kullandigimiz kriterleri ve bu vericilerde uyguladigi-
miz yonetimi Tablo 6'da gérebilirsiniz.

Tablo 5. DCD vericileri icin Maastricht siniflamasi ve modifiye hali.

Kategoriler | Maastricht siniflamasi Modifiye Maastricht
I Hastaneye 6li ulagsma Ol bulunma
II Basarisiz bir CPR sonrasi 6lum Tanikli kardiak arrest sonrasi bagarisiz CPR ve 6lim
III Beklenen kardiak 6lium Beklenen kardiak arrest*
Iv Beyin 6lumii sirasinda kalp durmas: Beyin 6lumii sirasinda kalp durmasi
\' Otenazi ve sonrasinda organlarin alimi®
* Yagam siirdiirme tedavilerinin planh olarak durdurulmas: sonrasi, £: Bu kategori modifiye simflama ile birlikte eklenmigtir®®.
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Sekil 4. ISHLT DCD Calisma Grubu tarafindan onerilen kontrollii-DCD vericileri icin zaman ve aralik-

larin sematik goriinimi®.

Yasam 02
desteginin Kardiyak Soguk
cekilmesi ~ Saturasyonu  Sistolik KB ararzsiya Bekleme . An.t]fagrade Organ depolar?ilrllinin
(T0) <80% (T1) <50 mmHg T3) siiresi Ventilasyonun ?I{S)ma cikarimi  baglamasi
I I baslamasi
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Tablo 6. Ziirih Universitesi Hastanesi DCD ka-

tegori III program®.

Yas < 70.

Akciger grafisinde infiltrasyon olmamal, gerekirse
BT ¢ekilmeli.

FiO, 1.0 ve PEEP 5 cm H,O iken, PaO, > 400 mmHg
olmal1.

Pre-mortem heparin uygulanmali.

Bronkoskopi mutlaka uygulanmali.

Nazogastrik tuip yerlestirilmeli.

Yasam destek tedavisinin geri ¢ekilmesinden (TO)
kalp durmasina (T3) kadar gecen siire (agonal faz) 60
dakika olmal1.*

Trakeal tiip ¢ikarilmali ancak ekstiibasyon éncesi

nazogastrik tiip aspire edilmeli.

Bekleme siiresi minimumda tutulmali (10 dakika).**

Bekleme stiresinden sonra entiibasyon uygulanip

ventilasyona baglanmali.

Kardiyak arrestten (T3) antegrade soguk yikamaya
(T5) kadar gegen siire (sicak iskemi siiresi) en fazla
60 dakika olmali.

€Ex-Vivo Akcider Perfiizyonu
€x Vivo Lung Perfusion (EVLP) Kullanimi

EVLP, akciger nakli icin tipik olarak uygun olmayan
yiiksek riskli organlari nakil éncesi daha iyi deger-
lendirmek ve fonksiyonlarim iyilestirmek amaa
ile gelistirilen bir teknolojidir®!>1'9. Baglangicta,
kontrolsiiz bir DCD vericisinden (kategori II) alinan
akcigerin nakil oncesi ara degerlendirme olarak is-
levini degerlendirmek i¢in uygulanmigtir®?. Daha
sonrasinda Toronto Grubu EVLP yéntemini degis-
tirerek (perfiizatin bilegimi ve ventilasyon/perfiiz-
yon ayarlarindaki baz1 degisiklikler) uyguladiklari
caligmalarinda dokuzu kontrolli-DCD ve 11’i DBD
vericiden alinan akcigerleri EVLP sonrasinda nak-
lettiklerini ve kisa dénem sonuglarin EVLP uygu-
lanmasina gerek olmayan akciger nakilleri ile ben-
zer oldugunu bildirdiler®?. Bu caligmada dort saat
EVLP sirasinda fizyolojik olarak stabil olan yiiksek
riskli verici akcigerlerin naklinin geleneksel olarak
secilmis akcigerlerle elde edilenler ile benzer sonug-
lara sahip olmas: akciger nakli uygulanan merkez-
ler i¢cin umut 15181 oldu. EVLP’nin verici akcigerleri
i¢in segilerek kullanimi cogu merkezde artik akciger
nakli programinin bir parcasidir®.

Verici bulgularina gére selektif EVLP uygulanabilinir.

* : Yeni diizenleme ile 120 dakikaya uzatilda.
** : Bekleme siiresi son diizenlemeler ile bes dakikaya indirildi.

Odem, kontiizyon, emboli, masif kan transfazyonu
gibi nedenler ile oksijenasyon yetenegi bozulmusg

ya da DCD vericilerden alinan ve nakil 6ncesinde

degerlendirme ihtiyaci olan akcigerlerde uygulanan
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EVLP ile ilgili Lund ve Toronto’nun yaynlar: sonra-
sinda son bes yilda bir¢ok yayin yapilmistir. Toronto
grubu ilk uzun serili yayinindan bir yil sonra 58 verici
akcigeri iceren deneyimlerini sunmuglardir®®. Elli
sekiz verici akcigerine uygulanan EVLP sonrasinda
50 akciger nakledilmistir (%86.2). Aym stirede 265
hastaya ise EVLP uygulamadan nakil yapmiglardir
(kontrol grubu). Ortalama verici PaO,/FiO, orani
EVLP’li grupta kontrol grubuna gére ortalama 125
mmHg daha dusiik olmasina ragmen PGD oranlari,
ekstiibasyon ve yogun bakim kalis siiresi ve hasta-
ne kalig siireleri her iki grupta da ayni saptanmugtr.
Otuz giinlik ve bir yillik mortalite degerleri de yakin
saptanmigtir.

Son yapilan yayinlarin bazilarinda EVLP ile daha iyi
sonuglar alinabildigi de belirtilmistir™”''®. Toronto
grubu tarafindan sunulan ¢aligmada 2006 ile 2015
arasinda EVLP ile degerlendirilen 170 akciger blo-
gu incelenmigtir®™?. Bu akcigerlerin %78'i (n= 133)
nakledilmistir. Yazarlar EVLP grubunda daha disgik
PaO, (p< 0.0001), daha yiiksek oranda DCD vericisi
(p< 0.0001), ve daha fazla sayida sigara igicisi veri-

ci (p= 0.04) olmasmna ragmen PGD’nin ve 30 gin-
lik mortalitenin EVLP grubunda daha az oldugunu
saptamiglardir. Uzun dénem sagkalim sonugclar ise
gruplar arasinda benzer saptanmugstir. Viyana grubu
tarafindan yapilan bir diger yeni prospektif randomi-
ze calismada ise 80 standart akciger vericisi EVLP ve
EVLP uygulanmadan kargilagtirlmigtir™®. Postope-
ratif sonuclar agisindan fark saptanmayan bu calis-
manin sonucunda yazarlar EVLP'nin standart verici
akcigerlerinde de gtvenle kullanilabilecegini géster-
mislerdir.

Bir degerlendirme arac1 olarak EVLP klinisyenlerin
fonksiyonel bozuklugu olan akcigerleri teshis et-
melerine ve diglamalarina izin verir ($ekil 5). EVLP
sirasinda seri akciger grafileri ve kan gazlarn ile ye-
niden degerlendirme yapilabildigi gibi bronkosko-
pi ile brons temizligi de saglanabilir. Ayrica, EVLP
sirasinda sol ve sag pulmoner venlerden ayri ayri
alinan kan gaz1 érneklemesi ile akcigerleri ayri ayr1
yeniden degerlendirmek miimkin olabilmektedir.
Boylece hangi lob ve/veya loblarin oksijenizasyonda
etkisiz oldugu saptanabilir. Bu imkanlar sayesinde
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kabul edilebilinir akciger olarak simiflanan verici
akcigerlerinin daha nakil cerrahina sunuldugu anda
reddedilmesinin éntne gecilerek verici havuzu ge-
nigletilebilinir.

Sekil 5. Merkezimize sunulan ancak hem radyoljik
gorunimi koti olan (sag alt lobda atelektazi) hem de
PaO,/FiO, orani diisiik olan (< 250 mmHg) verici ak-
cigeri dort saatlik EVLP siirecinde degerlendirmeye
alindi. Seri akciger grafisinde sag alt lobda dizelme
izlenmedi. Ancak kan gazlarinda iyilesme saptandi.
PaO,/FiO, oran1 EVLP'nin ikinci saati sonrasinda >
400 mmHg olarak seyretti. Pulmoner venlerden ayr1
ayr1 alinan kan gaz sonuglarina gére sag alt lobun
oksijenizasyona katkis: olmadig1 gorilip arka masa-
da (backtable) alt lobektomi uygulandi. Dért saatlik
EVLP’nin sonunda bilateral akciger 53 yaginda rest-
riktif paternde son dénem akciger hastahigina sahip
hastaya basarili gekilde nakledildi.

SONUG

Mevcut akciger verici sayist ve nakil icin bekleyen
hastalar arasindaki fark biyik bir sorun olmaya de-
vam etmektedir. Genel kabul gormus standart akci-
ger verici kriterleri tibbi kanitlardan ziyade genis kli-
nik izlenimlere dayanilarak olusturulmustur. Kabul
edilebilirlik kriterlerinin degistirilmesi ve verici ak-
cigerinin heniiz vericiden ¢ikarilmadan agresif yone-
timi mevcut verici akciger sayisini arttirabilir. Ancak
yine de unutulmamas: gereken ilk sey nakil i¢in bir
verici akcigerinin kullamilip kullanilmayacagina ilis-
kin nihai kararin, her vakada verici ve alic1 faktorleri
temeline dayandigidur.

Akciger naklinin son 25 yildaki klinik evrimi nakil
icin daha fazla organmin kullanilabilecegini géster-
migtir. Bunda hem standart kriterlerin gevsetilmesi
(genisletilmis kriterlerin kullanilmasi) hem de uygu-
lanan yeni teknikler (DCD vericileri) ve teknolojik ge-
lismeler (EVLP) etkili olmugtur. Eger mevcut potan-
siyel organ vericilerinin akcigerlerinin kullanimim
arttirabilirsek bekleme listesindeki 6lim oranlarim
agagiya cekebiliriz.
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