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GIRIS ve TARIHCE

Akciger transplantasyonu ile ilgili caligmalar ilk kez Demikhov tarafindan 1947
yilinda képekte akciger loblarimin homograft transplantasyonu ile gerceklestirilmistir. -
Daha sonra 1950 yillaninda Fransa‘da Metras ve Ingiltere’de Hardin ve Kittle adh
aragtirmacilar tarafindan ise ilk kez kopekler iizerinde akciger allotransplantasyonu
uygulanmigtir.®® Ulkemizde de akciger transplantasyonu ile ilgili ilk cahsmalar 19601
yillara kadar uzamr. Alican 1963 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nde ilk kez
kopekler iizerinde akciger transplantasyonunu gergeklestirmigtir® Okten ise deneysel
akciger transplantasyonlarinda bilateral torakotominin getirdigi komplikasyonlardan ileri
gelen bagansizhklan 6nlemek amactyla transmediastinal olarak tek bir insizyonla aym
tarafta transplantasyonu, kargi tarafta ise pnomonektomiyi gergeklestirmistir® Insan
iizerinde akcifer transplantasyonu ise ilk kez 1963 yilinda Hardy ve arkadaglan
tarafindan bildirilmis olup, transplantasyon uygulanan hasta ancak 18 giin
yagatilabilmigtir.” Takip eden 15 yil igerisinde diinyadaki gesitli merkezlerde 40 hastaya
akciger transplantasyonu uygulanmg fakat bagansizlikla sonuglanmistir. Bu donemde en
uzun yasayan hasta Derom ve arkadaglan tarafindan 1971°de akciger transplantasyonu
yapilan 23 yagindaki bir hasta olmugtur. Bu hasta da ancak 8 ay yagatilabilmistir."®
Tra;nsplantasyon uygulanan hastalardaki 6liim nedenleri gozden gegirilmiy, 6zellikle ilk 2
hafta i¢inde etkili olan nedenler olarak akut rejeksiyon, sepsis, kullamlan greftin primer
yetersizligi gibi durumlar tespit edilmigtir. ikinci haftadan sonraki olimler igin en sik

neden brongial anostomoza ait komplikasyonlar belirlenmistir ™ Bu konuda yapilan



aragtirmalardan  Ozellikle Toronto grubundan Lima, Cooper ve arkadaslan
immiinosupresyon i¢in kullamlan kortikosteroidlerin brongial anostomoz iyilegmesi
uzerindeki olumsuz etkisini belirterek bu durumu o6nlemek igin pedikilli omentum
flebinin kullamlabilecegini séylemiglerdir.®> Daha sonra da yine aym gruptan Goldberg ve
arkadaglan tarafindan immiinsiipresyonda siklosporin kullammu ile brongial anostomoz
iyilesmesi iizerine herhangi bir olumsuz etkinin olusmadii ortaya konmugtur."® ilk
basanh akciger transplantasyonu, 1983 yilinda Toronto akciger transplantasyonu grubu
tarafindan idiopatik pulmoner fibrozisli 58 yagindaki bir erkek hastaya yapilmigtir. "
Bundan sonra da en-blok bilateral akciger transplantasyonu, kombine kalp - akciger
transplantasyonu ve ardigik bilateral akciger transplantasyonu gibi teknikler ortaya
cikmigtir. “®? Bu farkl tekniklerin ortaya cikigi ile de birbirleri arasinda kiyaslamalar
yapilmig ve endikasyon ile uygulanacak teknik konusunda onemli gelismeler olmugtur.
Ormnegin akciger transplantasyonunda en gok endikasyon bulunduran kronik obstriiktif
akciger hastalifinda ilk once bilateral akciger transplantasyonunun en uygun teknik
oldugu one surildiagi halde, Kaiser bu hastalarda tek akciger transplantasyonunun da
uygun bir teknik oldugu goriigiin ileri sirmiigtiir."?

AB.D.’de her yil giderek akciger transplantasyon sayisinda artig gosterirken,
buna kargilk kalp akciBer transplantasyon uygulamasinda nisbeten azalma
gozlenmektedir. Bu durum UNOS ( United Network for Organ Sharing) tarafindan da
belirtilerek, 1988 yilindan itibaren akciger transplantasyonunda artig oldugu, buna kargilik
kalp akciBer transplantasyon uygulamalarinda ise belirgin bir azalma meydana geldigi

bildirilmigtir. Yapilan bir karglagtinlmada 1991 yilinda oran 10/1 geklinde tespit

edilmigtir. Akciger transplantasyonu uygulamasindaki bu artis sadece endikasyonlar ile



simrl olmayip aym zamanda transplantasyon bekleyen hasta sayis1 ve verici sayisinda da
ortaya ¢tknmgtir. A.B.D.’de transplantasyon bekleyen hasta sayis1 1987 yilinda 14 iken,
bu sayt 1991 yilinda 700°e ¢tkmug, 1992°de ise 1000°e ulagmugtir. Verici sayist ise toplam
4000 olarak belirlenmig iken bunlarda sadece % 15-20’si akciger transplantasyonu igin

uygun verici olarak saptanmigtir.®-?

Akciger transplantasyonlanindan sonra gorilen komplikasyonlardan brongial
anastomotik sorunlar, morbidite ve mortaliteyi artirict 5nemli bir etkendir.">'® Bronsial
anastomotik komplikasyonlarin nlenmesine yonelik cerrahi ve medikal, bir gok yontem
denenmekle birlikte halen bir sorun olmaya devam etmektedir. Medikal olarak uygulanan
yontemlerde amag, rejeksiyonun proflaksisi ile brongial komplikasyonun énlenmesidir. Bu
amagla akciger transplantasyonu yapilan kliniklerde degisik immiinsupresif rejimler
uygulanmaktadir. Biz de bu konuya 1gik tutabilecek bir galigma modeli hazirlayarak
immiinsupresyon uygulamalarini kargilagtirmay: planladik. Bu amagla farkh cins ratlarda
trakeamn omental implantasyonu sonrast uygulanan immiinsupresif tedavilerin sonucunu
histolojik ve ultrastriiktiirel olarak aragtirmayr uygun gordikk. Bu deneysel modelin
secilmesindeki amag, kolay uygulanabilir, maliyetinin ucuz ve almacak sonucun klinik

uygulamalara 11k tutabilecek nitelikte olmasidir.



GENEL BIiLGILER

AKCIGER TRANSPLANTASYON ENDiKASYONLARI :
Akciger transplantasyonu giiniimiizde ceyitli tekniklerle uygulandigindan her

transplantasyon teknigine gore endikasyon belirlenmektedir.

Tek akciger transplantasyonu:

Giiniimiizde end-stage restriktif, obstriiktif ve bazen pulmoner vaskiiler
hastaliklarda yapilabilir. Kistik fibrozis ve brongektazi gibi septik hasthklarda transplante
edilen akcigerde de enfeksiyon geligebileceginden kontrendikedir. Tek akciger
transplantasyonu ile tedavi edilen hastaliklar idiopatik pulmoner fibrozis, sarkoidoz,
skleroderma, ilaglarin olusturdufu pulmoner fibrozis ve baz pndémokonyozlardir.
Ozellikle tiitiin kullanimi veya o, antitripsin eksikligi sonucu olusan amfizem, brongiolitis
obliterans, eozinofilik graniiloma ve lenfanjiomyomatozis gibi hastaliklar tek akciger
transplantasyonu ile tedavi edilebilmektedir. Bazi merkezlerde primer pulmoner
hipertansiyon ve Eisenmenger’s kompleksi gibi pulmoner vaskiiler hastaliklarda da tek

akciger transplantasyonu uygulanmaktadir.->'4??

Kalp akciger transplantasyonu :
Giiniimiizde primer pulmoner hipertansiyon, Eisenmenger’s sendromu ile uyumlu
olmayan pulmoner vaskiiler hastahiklar, kalp hastalign ile ilgili olmayan pulmoner

hastéhqur ve bazi merkezlerde kistik fibrozis nedeniyle uygulanmaktadir. Kalp akciger



transplantasyonunda donér azh, kardiopulmoner bypass ve kardiak denervasyon

gereksinimi gibi bir takim dezavantajlart mevcuttur.!**

Cift akciger transplantasyonu :
Cift akcifer transplantasyonu end-stage KOAH diginda kistik fibrozis ve

brongektazi gibi septik akciger hastaliklarinda uygulanmaktadir **??

Ahcinn Secimi :

Akciger transplantasyonu uygulanacak hastaya bu endikasyonun konulmasi
transplantasyon siirecinin en dnemli iglemlerinden biridir. Bu konuda bir ¢ok merkez
tarafindan gesitli kriterler goz 6niinde bulundurulsa da genel olarak kabul géren baz
kriterler vardir 1

Al segiminde g6z oniine alinmasi gereken kriterlerin siniflamasi goyledir

Tek akciger igin 60, ¢ift veya kalp akcifer transplantasyonu igin 55 yasin
altinda olmak.

e 18 aydan daha az bir siirvi beklenmesi.

o Stabil bir fizyolojik profile sahip olmak.

e Herhangi bir sistemik hastalifa sahip olmamak.

¢ Beslenme durumunun yeterli olmasi.

e HIV (-) olmak.

Transplantasyon uygulanacak hastada yapilacak degerlendirmeler :
e Solunum fonksiyon testleri

e Hematolojik, renal ve karacifer fonksiyonlarinin degerlendirmeleri



o imminolojik testler

o Kantitatif ventilasyon’perﬁizyon testi

o Kardiak degerlendirme

o Akciger grafileri ve bilgisayarh tomografik degerlendirme
e PPD testi

o Psikiyatrik ve Dig servisleriyle konsiiltasyon

Akciger transplantasyonu i¢in baz relatif kontrendikasyonlar :
¢ Ekstrapulmoner sistemik hastalik olmas:.
e Onceden torasik cerrahi gegirmesi.

¢ Kortikosteroid kullanim.

Transplantasyon yapilacak hastalarda alkol ve ilag aligkanlii olmamasi, karaciger,
bﬁb;ek .ve kardiak fonksiyonlarinin normal smurlarda olmasi gerekmektedir.
Transplantasyonu bekleyen hasta miimkiinse o merkezin bulundugu gehirde yasamahdr.
Ahci segiminde etkili bir difer kriter de hastamn mekanik ventilatore gerek duyacak
kadar bir solunum yetmezligi tablosunun bulunmamasidir. Transplantasyon adayr olan
hastada daha 6nce uygulanan agik akciger biyopsisi, torakotomi, kimyasal veya cerrahi
ploredezis gerektiren cerrahi girisimler uygulanmig olmass, transplantasyon cerrahisini
teknik olarak giiclestirir. Kalp-akciger ve bazi ¢ift akciBer transplantasyon olgularinda
heparinizasyon ile kardiopulmoner bypass gereksinimi, operasyonu daha da zorlastirir.
Yine buna benzer bir durum da transplantasyon adaymnin daha énce abdominal bir igleme
maruz kalmasidir. Bunun sonucu olarak bazi merkezlerde uygulanan brongial anostomoza
ait komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisinde uygulanan omental flep kullanim biiyiik

6



oranda zorlagir.*”

Transplantasyon aday1 hastalarda endikasyon belirlemede tartismali konulardan
biri de ventilator bagimh hastalardir. Bu tiir hastalarda entiibasyondan sonra kisa zaman
icinde hastane florasi, hastada siiratle kolonize olmakta ve transplantasyon uygulanan
hastaya immiinosiipressif ajan verilmesi ile ortaya ciddi bir enfeksiyon riski gikmaktadir.
Bununla birlikte ventilatér bagimliligs, transplantasyon igin kesin bir kontrendikasyon
olmayip ozellikle kisa siireler halinde mekanik ventilasyona gereksinim duyan hastalarda

da basarih akciger transplantasyonlan bildirilmektedir."'®

Transplantasyon hastasinda digerleri kadar 6nem tagiyan bir diger kriter de
transplantasyon hastasimin psikososyal profilidi. Bu nedenle transplantasyona aday
hastanin diger incelemeleri ile birlikte psikolojik yonden de degerlendiﬁlérek, iyi bir
motivasyona ve sosyal destefe tabi tutulmasi gereklidir. Biitiin transplantasyon aday:
hastalar daha incelemeler bagladig: andan itibaren sigaray1 birakmahdir. Bir gok merkezde
sigara i¢meyi sirdiiren hastalar transplantasyon agisindan degerlendirilmeye bile

alinmamaktadir.

Vericinin Secimi :

Akciger transplantasyonunda 6nemli bir agama da uygun vericinin belirlenmesidir.
Bu vericilerin biiyilk ¢ogunlugu genellikle siddetli kafa travmasi veya santral sinir
sisteminin non enfeksiydz patolojileri ile gelisen beyin 6liimii sonucunda transplantasyon
agisindan  degerlendirmeye alhinmaktadirlar. Verici segiminde gereken sartlar
l,(1,7.14,16,22) :

sunlard

Genellikle 55 yagin altinda olmalari hedeflenir. Akciger grafileri normal olmasi



gereken vericinin akciger fonksiyonel kapasitesi gaz degigim kapasitesi ile belirlenir.
Buna gore FiO; = 1.0 ve PEEP = 5 cm H;O oldugunda, Pa0, = 300 mm Hg’dan fazla
olmalhdir. Ancak gaz aligveriy kapasitesi sadece bu kritere gore kesin olarak
degerlendirilmemelidir. Ciinkii cerrahi sonrasinda, ventilasyon ve perfiizyonda potansiyel
problemler her zaman goriilebilir. Verici segiminde dikkat edilmesi gereken 6nemli bir
nokta da wverici akcigerin enfeksiyon yoniinden degerlendirilmesidir. Ciinki
transplantasyon ile enfeksiyéz ajanlar kolaylikla vericiye gegip ciddi komplikasyonlara
neden olabilirler. Bu nedenle biitiin potansiyel vericilere bronkoskopi yapilmali ve
trakea aspirasyon materyali mikrobiyolojik yonden incelenmelidir. Eger vericide
mikroorganizma izole edilirse ve enfeksiyon belirtileri saptanirsa bu vericinin akcigerleri
transplantasyon igin dusgiiniilmemelidir. Yapilan incelemelerde herhangi bir fungal
enfeksiyondan giiphelenilirse bu akcigerde de rejeksiyon riskinin fazla oldugu bilinmelidir.
Ayrica yapilan bu bronkoskopiler ile verici adaylarmin trakeobronsial sistemlerinin,
enfeksiyon, kan veya yabanc cisim agisindan degerlendirilmesi yapilarak boyle bir durum
saptandifinda bu kisilerin akcigerlerinin transplantasyon agisindan uygun olup olmadigina
karar verilmelidir.

Transplantasyon vericilerinin taranmasinda kullanilan serolojik testler ; HIV,
Hepatit B, ve CMV’ye yoneliktir. Eger HBs Ag veya Anti HIV tespit edilirse bu verici
transplantasyonu icin uygun degildir. Tek akciger, kalp-akciger ve bilateral akciger
transplantasyon vericilerinde diger solid organ transplantasyonlarinin tersine sadece ABO
uyumu yeterlidir, HLA uyumuna gerek yoktur. Ciinkii transplantasyon igin hazirlanan
akciger grefti uygun ortamda 4 saat siireyle muhafaza edilebilmektedir ve transplantasyon

oncesinde bu siire zarfinda HLA tiplendirilmesi yapilabilmektedi. CMV



(citomegaloviriis) serolojik testleri hem alici hem de verici igin yapilmaktadir. Eger ahc
hastlarda bu test negatif ise verici de seronegatif olmahdir. Alic1 seropozitif ise verici
seronegatif veya pozitif olabilir. Transplantasyon sonrasinda CMV pozitif vericiden
akciger transplantasyonu yapilan CMV negatif alicilarda CMV pndmonisi insidensi

yiiksektir ve bu son derece ciddi bir komplikasyondur.

Transplantasyonda verici ve alici arasindaki akciger boyutlarinin da uyumlu
olmasi gerekir. Bu dlgtimde alici ile vericinin gogiis gevresi arasinda 3 ing’lik bir fark
olmasi kabul edilebilir. Bu kargilagtirma gogiis duvan boyutunun direkt grafide veya
viicut agirh@ ile gogiis duvan gevresinin ve horizontal torasik olgiimlerin tespit

edilmesiyle de yapilabilir.

DONOR AKCIGER DOKUSUNUN MUHAFAZA EDILMESI

Akciger transplantasyonunda bagan elde etmek igin transplantasyon yapilacak
akciger dokusunun transplantasyon oncesinde belli sartlarda muhafaza edilmesi gerekir.
Daha onceleri uygulanan kriyoprezervasyon ile yaklagik 4 saat canli olarak muhafaza
edilebilmekteydi. Giiniimiizde ise bu alanda uygulanan yeni yontemler ile bu siire daha da
uzatilmg ve transplante edilecek akcifer dokusunun fonksiyonel kalitesi de artinlmgtir,
Bu 'islem igin vericinin sistemik heparinizasyonundan sonra dolasim durdurularak
pulmoner artere 500 pg. PGE, enjekte edilir ve ardindan da intraselliller flush soliisyonu
verilir. Bu sirada akcigerler oda havasindan daha yiiksek bir FIO,’de orta derecede
siskin kalacak gekilde muhafaza edilir"” Flush soliisyonu olarak en sik kullanilanlar :
Modifiye Euro — Collins (4 mg MgSO4 + % 3 glukoz) veya Wisconsin Universitesi

soliisyonu ve ¢ok nadiren de ekstraselliiler flush soliisyonu olarak bilinen LPD (Diisiik



potasyum — dekstran solusyonu) kullamlir. Bu iglemden sonra ¢ikanlan akciger allogrefti
transport esnasinda yan sigkin olacak gekilde yaklagik 1 °C sicaklikta buzlu bir kristalloid
soliisyonu igine birakiir. Bu gekilde hazirlanan allogreft, 6 saatin iizerinde iskemiye
dayar{abilix. Bu durum ozellikle 2. akcigerin iskemik zamaninin 8 — 10 saate kadar
uzadifz bilateral ardigik akciger transplantasyonunda nemlidir."® Kullamlan bu flush
soliisyonlarinin bilegimi ve hangisinin daha etkin olduguna konusunda heniiz tam bir fikir
birligi yoktur. Keshavjee ve arkadaglan yaptiklan galigmada ekstraselliiler soliisyon
LPD’nin daha stk kullamlan intraselliler Euro — Collins’ten daha iistiin oldugunu ileri
sirmiiglerdir.” LPD soliisyonunun pulmoner vazokonstriiktor etkisinin daha az oldugu
kanitlanmmgtir. Puskas ve arkadaglan ise flush oncesinde yapilan PGE; uygulamast ile
pulmoner vazodilatasyon olugtugunu ve arkasindan kullanilan Euro — Collins solisyonu

@ Onceki galismalarda

ile LPD’ye esdeger bir muhafaza saglandigim belirtmiglerdir.
Wisconsin soliisyonunun hayvan modellerinde etkili bir saklama saglamadi ileri
siiriilmesine ragman Pittsburg transplantasyon grubundan Hardesty ve arkadaglan
tarafindan insanlarda modifiye Euoro- Collins’e gore daha iyi bir muahafaza sagladifis
bildirilmigtir.?”? Akciger dokusunun ¢ikanidiktan sonra iginde bekletildigi flush
soliisyonun sicakhg 1 — 4 °C arasinda olmahdir. Cikarilan akcigerlerin transplante
edilmeden once bekletildigi siire igerisinde ne diizeyde sigkin kalacagida onemlidir.
Ciinkil akciger dokusunun agyin giskin halde tutulmasi maksimum faydalamim igin
gereklidir. ancak yapilan galiymalarda bu durumun pulmoner kapiller permeabiliteyi
artirarak transplantasyon sonrast allogreftin fonksiyonunu olumsuz etkiledigi
belirtilmigtir. Bu nedenle, akcigerin orta giddette sigkin halde tutulmas: 6nerilmektedir.

Cikanlan allogreftin, transplantasyon oncesinde bekledigi siire icerisinde iskemiden ve

reperfiizyon hasanindan miimkiin oldugu kadar az etkilenmesi igin antioksidan etkili
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onlemler uygulanmaktadir. Bunlardan enzimatik olarak kullanilan ajanlar : Katalaz,
siiperoksit dismutaz ve glutatyonperoksidazdir. Non enzimatik olarak ise; allopiirinol,
glutatyon, desferoksamin, dimetiltiyoiire, tokoferol, askorbik asit ve lazaroid

kullaniimaktadir.®?

CERRAHI TEKNiK

Verici akcigerinin ¢ikarilmasi :

Transplantasyon ig¢in dondr akcigerin ¢ikanlmasinda Toronto grubunun
uyguladifn teknik Sundaresan ve arkadaglan tarafindan tammlanmugtir®  Gerekli
incelemeler yapildiktan sonra median sternotomi ve laparotomi yapilarak girigim
uygulamir. flk 6nce karin organlan, ilgili cerrahi ekipler tarafindan eksplore edilerek
¢ikanlir. Bu esnada vena kava inferior disseke edilerek aym zamanda gogiis cerrahisi
ekibi igin de hazir hale getirilir. Daha sonra her iki vena kava siiperiorun hemen arkasinda

uzanan sag pulmoner arterin yaralanmamasina dikkat edilmelidir.

Bundan sonraki agamada heparinizasyon uygulamp g¢ikan aortaya kardiyopleji
kaniili, ana pulmoner artere de (bifurkasyonun hemen proksimaline) flush kaniilii
konulur. Daha sonra ana pulmoner artere 500 pgr PGE,; verilir. Bunun sonucunda
sistemik basing hemen diiger. Ardindan vena kava inferior ve vena kava siiperior klempe
edilip, daha sonra da aortaya kros klemp konularak kardiopleji baslatilir. Kardiopleji
tamamlandiktan sonra da transplante edilecek akcigerde flush iglemi uygulamr. Bunun
icin orta diizeyde gigkin haldeki akcigerlere pulmoner arter aracilify ile 3 litre flush
solisyonu verilir. Verilen bu soliisyon daha sonra sol atrium apendiksinin ampute edilen

ucundan her iki plevral bogluga drene olur.

11



Bir ¢ok merkezde kalbin ve her iki akcigerin giivenli ve zararsiz gekilde gikanlip
transplantasyona hazir hale getirilebilmesi igin 6nce kalp ¢ikanlmaktadir. Bunun igin dnce
vena kava siiperior, ardindan aorta ve daha sonra da ana pulmoner arter kesilir. Bundan
sonra kalp yukan ve saga dogru cekilerek s;ol atrium, koroner siniis ve inferior pulmoner
ven arasindan agihir. Daha sonra da sol atriumdaki bu insizyon saga dogru ilerletilerek sol
atrium duvannin sag tarafi, pulmoner venin iizerindeki atrial kas dokusunu koruyacak
gekilde kesilir ve boylece kardiak eksizyon tamamlamir. Bundan sonra da akcigerlerin
cikanlmasi igin trakea, karina iizerinde mobilize edilir. Burada da genellikle onerilen,
trakeanin akcigerler orta diizeyde sigkin halde iken stapler ile kesilmesidir. Apeks
diizeyinde tiim biiyiik damarlar ve dzofagus stapler ile kesilerek, agag dogru tiim torasik
olugumlar gikarilmaya baglanir. Torasik aorta ve dzofagus, diafragma diizeyinde kesilip,
akcigerler ¢ikanldiktan sonra hemen soguk kristalloid bir soliisyona konularak, yar sigkin

halde transplantasyon yapilacak yere ulagtirilir.

Tek akciger transplantasyonu : ’}

Tek akciger transplantasyonu restriktif, obstriiktif ve vaskiiler hastaliklarin
tedavisinde uygulamir. Septik akciger hastaliklanndan kistik fibrozis ve giddetli
brongektazi gibi durumlarda ise kalan septik akcigerin transplante edilen akcigeri enfekte

etme riski nedeniyle tercih edilmez.

Bu teknikte hangi tarafa transplantasyon uygulanacag: preoperatif olarak yapilan
kantitatif ventilasyon perfiizyon sintigrafisi ile belirlenir. Obstriiktif akciger hastahinda
onceleri sag taraf tercih edilmekle birlikte yapilan ¢aligmalar sonucunda iki taraf arsinda

herhangi bir fonksiyonel fark bulunmadii saptanmustir®® Ancak primer pulmoner
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hipertansiyon veya giddetli pulmoner fibrozis gibi durumlarda kardiyopulmoner bypassin
da gerekebilecefii goz oniinde bulundurularak sag taraf tercih edilic. Ozellikle
Eisenmenger Sendromu olan hastalarda da sag taraf tercih edilir. Boylece birlikte olan
atrial veya ventrikiller septal defekt gibi anomaliler de tamir edilir. Tek akciger
transplantasyonunda genellikle posterolateral torakotomi ile 5. interkostal arahktan
girisim yapiir. Efer kardiyopulmoner bypass ihtimali varsa 4. interkostal araliktan
girisim uygulanmas: daha avantajlidir. Sag tarafta yapilacak transplantasyonda bir diger
girisim yolu da median sternotomidir. Bu sekilde o6zellikle kardiyak tamir gerektiren
durumlara da miidahale edilebilir. Sol posterolateral torakotomi ile de sol pulmoner arter
ve inen aorta kolayca kaniile edilebilir. Ancak aort kaniilii transplante edilecek akcigerin

implantasyonunu giiglegtirebilir.*?

Akciger transplantasyonu yapilacak tarafa 6nce pnomonektomi yapilmas: gerekir.
Burada dikkat edilecek nokta, frenik ve rekiirren larengeal sinirin yaralanmamasidir,
Pulmoner venler ve ana pulmoner arter perikardin hemen diginda disseke edilerek
doniliir. Bu disseksiyon sirasinda pulmoner arter okliide edilerek karst akciger
ventilasyonu ile hastamin hemodinamik ve gaz alig verigi yoniinden kardiyopulmoner

bypassa gerek olmadan pnémonektomiyi tolere edip edemeyecegi belirlenir.

Pnomonektomi uygulanirken dnce pulmoner arterin ilk dali baglanip kesilir. Daha
sonra ana pulmoner arter, bu dalin hemen distalinden ¢ift stapler ile kesilir. Bundan sonra
pulmoner venler baglanip kesilir. Ana brons ise iist lob bronsunun hemen proksimalinden
kesilerek pnomonektomi tamamlanur. Bundan sonraki agamada transplante edilecek

akcigerin o taraf hemitoraksa yerlestirilmesi vardir. Bunun igin ilk once brongial
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anastomoz yapilir. Once memrandz kisim 4/0 absorbe olabilen bir siitiir ile dikilip, daha
sonra ondeki kartilajinéz kisim dikilerek anastomoz tamamlamir. Brongial anastomozda
peribrongial lenfoid doku, perikardium, timik yag dokusu ve omentum koruyucu flep
olarak kullanilabilir. Brongial anastomozdan sonra 5/0 prolenle pulmoner artere, daha
sonra da pulmoner venlerin anastomozuna gegilir. Bu anastomozda 6zellik gosteren
nokta, sol atriuma yeterli mesafede klemp koymak, hem de yeterli atrial cuff olugturmak
icin pulmoner venin giidiikleri arasindaki dokuyu eksize etmek gereklidir. Pulmoner
venler ile sol atrial cuff arasinda anastomoz bitirildikten sonra klempler gikanlir. Eger
bypass uygulanmgsa bu sirada sonlandinlabilir. Ayrica PGE, infiizyonu ile kortikosteroid
verilmeye baglamir. Transplantasyon tamamlandiktan sonra ¢ift limenli endotrakeal tiip
¢tkanilarak yerine geniy ¢aph tek liimenli bir tiip yerlestirilir. Daha sonra da fleksibl
bronkoskopi ile brongial anastomoz kontrolii yapihp, hava yolundaki kan ve sekresyonlar

temizlenir.

iki tarafh akciger transplantasyonu :

Bu teknik, septik akciger hastaliklarindan kistik fibrozis ve yaygin brongektazide
uygulanmaktadir. Bu uygulamanm en son sgekli ardigik olarak bilateral akciger
transplantasyonudur. Bu teknikte bilateral olarak 4. veya 5. araliktan anterolateral
torakotomi yapilip, transvers sternotomii ile birlestirilir ki buna “clam shell” insizyonu
denir. Bu insizyon ile hem yogun gekilde olan yapigikhklar kolayca aynihr, hemde gikan
aorta ile saf atrium givenli bir sekilde kaniile edilerek kardiopulmoner bypass
uygulanabilir. Pnomonektomi ve implantasyon teknigi tek akciger transplantasyonu ile

»

aymdir. Ancak dnce fonksiyonel olarak daha kétii olan tarafa miidahale edilir. 4
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POSTOPERATIF BAKIM

Cerrahi sonras: hastalar entiibe kalirlar ve mekanik ventilatorie solutulurlar,
Transplantasyon hastalarina genellikle standart ventilator teknikleri uygulamir. FIO,
degeri, Pa0, = 70 mmHg’nin tzerinde 10 — 12 mg /kg’hk bir tidal volim ve O,
satirasyonu > % 95 olusturacak seviyede tutulur. PEEP 5 — 7.5 cmH,0 olarak
uygulanmakla birlikte ozellikle obstriiktif akcifer veya pulmoner vaskiiler hastalik
nedeniyle tek akcier transplantasyonu yapilan hastalara PEEP uygulamasindan
kagimlmaktadir. Nedeni, diigiik kompliansh transplant akcigerin, kargi taraftaki yitksek
kompliansh agn g§igmig akcier tarafindan kompresyona ugramasi onlenmis olur.
Hastalarin gogunlugu operasyondan 24 — 48 saat sonra ekstiibe olurlar. Baz1 hastalarda,
greftin erken disfonksiyonu, rejeksiyon veya enfeksiyon gibi nedenlerden dolayr mekanik
ventilasyon uzayabilir ve trakeostomiye gereksinim duyulabilir.

Postoperatif ilk bir kag giin siv1 tedavisi pulmoner kapiller wedge basing ve
ginliik agirlik takibi yapilarak diizenlenir. Akciger transplantasyonunun en gok goriilen 2
komplikasyonu enfeksiyon ve rejeksiyondur.’® Hastalarda goriilen enfeksiyon, ilk bagta
cerrahi prosediiriin kendisinden veya invaziv monitdrizasyon  sonucu olugabilir.
Postoperatif donemde sepsis proflaksisi yapilarak enfeksiyon riski azaltilmaya cahsgilir.

Eger herhangi bir mikroorganizma izole edilirse uygun antibiyotikler verilir.

IMMUNSUPRESYON

Giiniimiizde genel olarak tiim transplantasyon merkezlerinde immiinsupresyon

amaciyla siklosporin, azatiopiirin ve kortikosteroid iigliisii kullamlmaktadir.
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Silkosporin :

Klinik farmakolojisi :

Siklosporin Tolypocladium inflatum Gams isimli fungustan elde edilen nétral,
lipofilik, 11 aminoasitli (endekapeptit) siklik bir polipeptiddir. Klinik uygulamasinda
intravendz kullamm igin castor yaginda (Cremophor), oral kullamm igin zeytin yaginda
stabilize edilir.®*® Genellikle intraven6z uygulama igin 24 saatlik inflizyonun boliis
uygulamaya gore daha az toksik oldugu bildirilmektedir, fakat klinik olarak daha gok 4
saatlik infiizyon geklinde uygulanmaktadir.?” Siklosporinin biyoyararlammu kisiye gore
farkliliklar gostermekle birlikte ortalama % 30°dur, yaklagik 3 saatte kan pik diizeyine
ulagir. Biiyiik bir kismu kanda yiiksek (% 34), diigik (% 34), veya ¢ok diigiik (% 10)
dansiteli lipoproteinler ve silomikronlar yardimiyla tagmur. Majoér olarak karacigerde
depolanmir. Karaciger diginda pankreas, yag dokusu, kalp, akciger, bobrek, noral ve kas
dokusunda da depolanmaktadir. Siklosporin karacigerde sitokrom P-450 enzim sistemi
ile 2 agsamada hidroksilasyona ugrayarak metabolitlerine doniigiir. Metabolitler safra yolu
ile atilir. Ketokonazol, eritromisin, oral kontraseptifler, androjenler, metilprednizolon ve
kalsiyum kanal blokerleri sitokrom P450 inhibisyonu yaparak siklosporinin kan diizeyini

artinrlar,®®

Immiinsupresif etkileri :

Yapilan invivo ve invitro ¢aligmalarda siklosporinin T lenfositlerin alloimmiin ve
otoimmiin cevabim reversibl olarak inhibe ettigi gosterilmigtir. Kemik iliginde iretilen T
lenfosit prekiirsorleri timusa yerlegerek burada matiir hale gelir. Matiir hale gelen T

lenfositler viicudun her yamna dagilarak spesifik reseptorler yardimiyla selektif antijenlere

baglamr #¢*"®
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Siklosporin, selektif olarak T helper lenfositlerin CD 4+ alt tipini inhibe eder. Bu
hiicrelerden salinan lenfokinleri inhibe eder ve messenger RNA ile kopyalanmay
engelleyerek, hiicrenin proliferasyonunu ve matiir hale gelmesini Onler, matiir T
lenfositlere etkisizdir. "+ immiinsupresif etkisinin ozellikleri: Supresor T lenfositlerin
fonksiyonunu bozmaz, benzeri diger ilaglarin aksine kemik iligi depresyonu yapmaz,
natiirel killer lenfositleri inhibe etmez. Makrofajlar iizerindeki inhibitor etkinligi yetersiz
oldugundan, bu hiicreleri de baskilamak i¢in prednizolonla birlikte kullanilir. T hiicresine
bagimh antijenlerin yaptifi antikor iiretimini, interlokin-2 ve y interferon yapimini azaltir,

geg olugan agin duyarhhk reaksiyonlarim giiglis gekilde inhibe eder. >

Klinik kullanim

Giiniimiizde organ transplantasyonunda kullamlan temel immiinsupresif ilagtir.
Siklosporin klinikte allogreftlerin rejeksiyonunun onlenmesi diginda, kemik iligi
transplantasyonundan sonra gérﬁlen “graft versus host” reaksiyonunun onlenmesi ve
tedavisi ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullamlir. Akciger transplantasyonunda
bobrek fonksiyonlan normal ise postoperatif ilk saatlerde uygulanmaya baglamr. Total
kan diizeyi 350 — 400 ng/ml olacak sekilde 2 — 3 mg/saat dozunda infiizyona baglanir,

birkag giin sonra oral siklosporine gegilir. ***”

En 6nemli yan etkileri nefrotoksisite ve norotoksisitedir. Bobrekten Na atthminda

defekt olusturmasindan dolayr hastalarin % 25’inde hipertansiyon gériilir. Bunlarin

disinda hipertrikozis, gingival hiperplazi ve fotosensitivite gibi yan etkileri vardir.*
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. Metilprednizolon :

S(eroid deyimi, 4 halkah bir yap olan siklopentanoperhidrofenantren iskeletinden
tiireyen maddeler igin kullanilir. Bu halkalar A,B,C,D olarak adlandirilirlar. Steroid halka
sisteminin cesitli yerlerine metil veya etil grubu getirmek suretiyle kortikosteroidler,
androjenler ve estrojenler gibi dogal hormonlarin veya sentetik analoglarinin ana yapisim
olugturan temel steroid tiirevleri elde edilir. Metilprednizolon, kortikosteroidlerin
glukokortikoid grubundandir. Metilprednizolon, asetat ve sodyum siiksinat esterleri

seklinde kullamlmaktadir >

Immiinosiipresif etki :

Glukokortikoidler her ne kadar baz1 yapilarda protein sentezini inhibe ederlerse
de fizyolojik konsantrasyonlarda IgG ve IgE gibi hiimoral immiiniteden sorumlu
faktorlerin yapimim ve kandaki diizeyini etkilemezler. Aym gekilde hiicresel immiinite
olusumunu da pek etkilemezler. Kanda dolagan immiin lenfositlerin sayisim asagida
belirtildigi sekilde azaltirlar ve bu hiicrelerin antijenle aktivasyonu sonucu meydana gelen
ikincil olaylan inhibe ederler. Geg gelisen allerjik reaksiyonda (rejeksiyon), boyle bir
aktivasyon lenfositlerin migrasyon inhibe edici faktor salgilamalarina neden olur. Bu
faktor, lenfosit makrofajlan etkileyerek onlan etkisiz hale getirir ve reaksiyon bolgesinde
birikmelerine neden olur. Metilprednizolon ve diger glukokortikoidier migrasyon inhibe
edici faktor salgilanmasini bozmaksizin lenfositleri, makrofajlan etkilemesine ve
reaksiyon bolgesinde birikmelerine engel olurlar. Fakat bu hiicrelerin fagositik etkilerini
etkilemezler. Glukokortikoidler T lenfositlerin lenfokin (Interlokin-1 ve 2 gibi)
salgilamasim ve boylece hiicresel immiinolojik reaksiyonu baslatmasim &nlerler,

lenfositlerin vaskiiler dolagimdan lenf nodlanina ve kemik ilifine yani ekstravaskiiler
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kompartmana kaymalarm artinrlar, dolagimdaki lenfosit diizeyini azaltirlar. T
lenfositopenisi B’den daha fazladir. Ayrica kompleman sisteminin aktivasyonunu

engellerler. >

Klinik kullanim :
Postoperatif erken steroid kullammm tartigmahidir. Tedaviye 0.5 — 1 mg/kg/giin
intraven6z metilprednizolon ile baglanir. Bir kag giin sonra 0.5 mg/kg/giin oral prednizon

22

ile tedaviye devam edilir.

Azatiopiirin :

Azatiopiirin, akciger transplantasyon programlarimn bir kisminda siklosporin ve
metilprednizolonla birlikte kombine immiinsupresyonda kullamlmaktadir. Pirin
antimetaboliti olan bir ilagtir. Viicutta yavag olarak 6 — merkaptopiirine ve daha sonra bir
riboniikleotid tiirevine doniigerek etkinlik kazamr.®® Lenfosit stimiilasyonunu bozarak
etki eder. Proliferasyon safhasindaki hiicrelerin niikleik asit sentezine etki ederek antikor

tiretimini durdurur.®

I;ostoperatif erken periodda ilaca baglamr. Tedaviye 1 — 3 mg/kg/giin dozuyla
intravendz  olarak baglanir, bir kag giin sonra oral tedaviye gegilir. Azatiopiirin
bobreklerden atilir, allopiirinol bu ilacin etkisini potansiyelize etmektedir. En sik goriilen
yan etkileri kusma, ates, ciltte pigmentasyon artigt ve kemik iligi depresyonuna bagl olan
lokopeni, trombositopeni ve anemidir. Seyrek olarak hepatotoksiktir ve pankreatit

yapabilir. ®-®
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Immiinsupresyonda, popiiler ancak bir o kadar da tartigmali olan uygulama da
sitolitik ajan olan OKT3 (Antitimosit glogbulin) kullammdir. Griffith ve arkadaglan
tarafindan yapilan bir caligmada tavsandan elde edilen antitimosit globulinin
transplantasyon hastlarinda akut rejeksiyon insidensini azalttig bildirilmigtir. OKT3%iin
olumsuz yonii ise CMV enfeksiyonuna yiiksek bir predispozisyon olugturmasidir. Bu etki

CMV proflaksisi ile minimale inmektedir. "

KOMPLIKASYONLAR
Akciger transplantasyonundan sonra goriilen komplikasyonlar teknik hatalar
(anastomotik komplikasyonlar ve kanama), erken greft disfonksiyonu, enfeksiyon, plevral

bosluga ait komplikasyonlar, rejeksiyon ve hava yoluna ait komplikasyonlardir.

Pulmoner Reimplantasyon Cevab: :

Erken greft disfonksiyonu olarak da adi gegen klinik durum en erken ve sik
gorillen non enfeksiydz komplikasyonlardan biridir. Bu cevap transplantasyon yapilan
hastalann % 80’inde goriilmektedir."? Haydock ise ciddi diizeyde reimplantasyon
cevabmin % 20 oraminda gorildiigini bildirmistir “*” Bu problem aspirasyon,
enfeksiyon, veya kontiizyon sonucu ya da donor akcigerin iyi muhafaza edilememesi,
teknik zorluklar, ve implantasyon sirasindaki uzun siireli iskemi nedeniyle ortaya ¢ikabilir.
Reimplantasyon cevabi klinik olarak alveoler ve interstisyel infiltrasyon, pulmoner
kompliansta azalma ve anormal gaz exchange ile karakterizedir. Bu klinik durumun
tamsindan Once kardiojenik ve non kardiojenik 6dem, rejeksiyon veya enfeksiyonun
ayiric1 tamst yapilmas: 6nemlidir. Klinik olarak giiphelenildiginde transbronsial, hatta agik

akciger biyopsisi yapilabilir.®” Klinik olarak hasta ok afir degilse standart ventilasyon
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tedavisi ve medikal tedavi yeterli olmaktadir."**? Klinik olarak ciddi alveoler hasan olan
hastalara ECMO (Ekstra korporal membran oksijenasyon) ile oldukga basanl sonuglar

alinmaktadir. >

Kanama :

Ozellikle kalp-akciger ve en-blok ¢ift akciger transplantasyonunda sik goriiliir.
Tek akciger transplantasyonu igin uygulanan torakotomi veya bilateral akciger
transplantasyonunda uygulanan clam-shell insizyonu gibi cerrahi tekniklerde hemoraji
komplikasyonu daha az gorilmektedir. Kanamanin azaltilmasinda aprotinin kullanimt

olumlu sonuglar vermektedir.®®

Anostomotik Komplikasyonlar :

Transplantasyondan sonra tespit edilebilen anastomotik komplikasyonlar teknik
hatalar iginde degerlendirilmektedir. Bu nedenle operasyon biter bitmez bronkoskopi ile
brongial anastomoz kontrol edilmelidir. Bir diger anastomoz komplikasyonu da pulmoner
arter anastomozunda goriilen stenozdur. Pulmoner arter stenozu, persisten pulmoner
hipertansiyon ve agiklanamayan hipoksemiyle sonuglanmaktadir. Akciger perfiizyon
sintigrafisinde stenotik pulmoner arter tarafinda perfiizyonunda azalma goriimektedir.
Ayrica stenotik anastomoz, transozofageal sonografi ve pulmoner arter anjiografisi ile de
gosterilmektedir. Anjiografi esnasinda stenozun proksimal ve distali arasindaki basing
farki 15-20 mmHg olgiiliirse cerrahi endikasyon soz konusudur. Pulmoner venler ve
atrium arasinda yapilan anastomozlarda da komplikasyonlar goriilebilir. Ozellikle

anastomoz lizerine omental veya perikardial flep gibi dokularin bast yapmasi sonucu

pulmoner vendz drenaj bozularak, ven6éz basingta yilkselme ile pulmoner 6dem
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geligebilir. Tanuda anjiografi yardimer olur, genellikle cerrahi tedavi ile tamir edilmesi

gerekmektedir.®

Enfeksiyon :

Transplantasyondan sonra en stk gorillen gorillen komplikasyondur. Ozellikle
septik akciger hastaifina bagh transplantasyondan sonra bakteriel pnémoni sik
gorilmektedir. En stk goriilen bakteriel enfeksiyon kaynaklar streptokok pnémonia,
stafilokok aureus, moraxella catarhalis, haemophilus influenzae ve enterobakterdir."¥
Ozellikle kistik fibrozlu hasta grubunda pseudomanas cepacia tespir edilmistir."> Fungal
enfeksiyonlar hastalarda yiikksek mortalite ve morbiditeye neden olurlar. Bu
enfeksiyonlarin etkenleri candida ve aspergillustur."” CMV enfeksiyonu en sik goriilen
viriis enfeksiyonudur ve ciddi morbiditeye neden olur. Ozellikle seropozitif vericiden
seronegatif alicilara yapilan transplantasyonlarda CMYV enfeksiyon insidensi son derece
yiksektir. Bu hastalara rutin olarak gansiklovir proflaksisi uygulanir. Gansiklovir
protokolii : 2 — 8 hafta 5 mg/kg IV giinde 2 kez; 8 — 12 hafta 5 mg/kg giinde 1 kez; 12 -
16 hafta 5 mg giinde 3 kez olarak uygulanmaktadir. > CMV enfeksiyonu diginda herpes
siml;lex enfeksiyonlan da sik goriilmektedir. Genellikle hem oral iilserasyon hem de
pnomoni meydana getirmektedir. Herpes simpleks icin proflaktik olarak asiklovir
kullamlarak bu risk minimale diigiirilmiistir. Postoperatif pulmoner enfeksiyon
nedenlerinden biri de Pneumocystis carinii pnémonisidir. Bu enfeksiyon da rutin olarak

kullamilan trimetoprim — siilfometoksazol proflaksisi ile elimine edilmigtir.>'¥
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Plevral Bosluk Komplikasyonlar :

Bu komplikasyonlar baghca 3 tanedir. Pnomotoraks, plevral effiizyon ve
ampiyem. Bunlardan pnémotoraks, genellikle hava yolu bitiinliigiiniin bozulmasi sonucu
plevral bosluga hava sizintis1 sonucunda veya obstriiktif akciger ve kistik fibroziste plevra
boslugundan daha kiigiik bir akcigerin implante edilmesi sonucu meydana gelir. ilk
durum tiip torakostomiyle tedavi edilmektedir, diger durumlarda mevcut pmémotoraksa
miidahale edilmeyebilir. Plevral effiizyon, daha kiigiikk hacimli akcigerin implantasyonu
sonucunda veya pulmoner enfeksiyon ve rejeksiyon gibi durumlarda meydana gelebilir.
Alttaki sebebin ortadan kalmasi ile diizelir. Ampiyem, transplantasyon sonrasinda nadir
goriiliir. Genellikle uzun siiren hava kagaZina bagh olarak geligebilir. Ozellikle de agik
akciger biyopsisi uygulanan ve yiikse doz steroid alanlarda goriilebilir. Persistan hava
kagagt durumunda ve ekspansiyon yetersizliginde ploredezis uygulamasi sonucu kronik
plevral bosluk olugarak enfeksiyon agisindan risk olusturur. Agik drenaj ile iyi sonug
alinmaktadir. Transplantasyon sonrasinda geligen brongial anastomoz agiklin gibi bir
durumda ilging olarak ampiyem geligimi ok nadirdir. Interkostal tiip drenaj uygulamasi
ile akciBerin ekspanse olmasi anastomotik iyilesmeyi de olumlu etkileyerek, plevral

bosluga ait enfeksiyon riskini elimine etmektedir.**?

Akciger Transplantasyonunda Rejeksiyon :
Akut rejeksiyon, posttransplantasyon periodunda hastalarin yansindan fazlasinda
gelisebilen onemli bir problemdir."” Kronik rejeksiyon ise transplantasyon sonrasi

goriilen geg 6liimlerin en sik nedenlerinden biridir.*?

Transplantasyon sonrasi geligen rejeksiyon reaksiyonlannin tamsi, diger
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komplikasyonlarla benzer klinik belirtiler gostermesi nedeniyle zordur. Tipik olarak akut
rejeksiyon hipoksi ile baglar, akciger grafisinde perihiler infiltrasyon ve FEV (zorlu
ekspiratuar voliim)’de % 10-15 oraminda bir azalma mevcuttur fakat enfeksiyon
nedeniyle olugan akut rejeksiyonda solunum fonksiyon testleri dogru sonug
vermeyebilir."**¥ Solunum fonksiyon testleri transplantasyondan sonra ilk 3 ay % 86,
daha sonra ise % 75 oraninda dogru sonug verebilmektedir. ®? ilk rejeksiyon atagi 5-7.
giinlerde, digerleri ise ilk 2 ay iginde goriilebilir.®® Guniimiizde rejeksiyon tamsinda altin
standart trakeobronsial biyopsidir." Genig kapsamh yapilan bir ¢aligmada akut akciger
rejeksiyonunun tamsinda uygulanan trakeobrongial biyopsilerde duyarlihigin % 84,
ozgilligin ise % 100 sonug verdigi bildirilmistir ®> Tipik histolojik goriinim ise
perivaskiiler lenfosit infltrasyonudur. Akut akciger rejeksiyonunda daha az bir invaziv
yol olan bronkoalveoler lavajda lenfosit sitotoksisitesinde artiy goriilmektedir.””
Rejeksiyonun etiyolojisi tam bilinmemekle beraber allogreflin kotii korunmasi veya
infeksiyon iizerinde durulmaktadir. Ozellikle metilprednizolona iyi cevap alinmakla

birlikte persistan rejeksiyon vakalannda OKT3 uygulanmast 6nerilmektedir.**'>

Yousem ve arkadaglanmn akciger rejeksiyonunun uluslarasi olarak kabul goren
simflamas: agagida sunulmugtur.®®

Pulmoner rejeksiyonun simflamasi ve evrelendirilmesi ;
A. Akut rejeksiyon

0. Evre 0 = Anormal bulgu yok
1. Evre 1 = Minimal akut rejeksiyon
a. Brongioler inflamasyon bulgulan

b. Brongioler inflamasyon bulgulan yok
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c. Yaygmn hava yolu inflamasyon bulgulan
d. Brongioller gosterilememekte
2. Evre 2 = Orta derecede akut rejeksiyon
a. Brongioler inflamasyon bulgulan
b. Brongioler inflamasyon bulgular yok
c. Yaygmn hava yolu inflamasyon bulgulan
d. Brongioller gosterilememekte
3. Evre 3 = Ciddi akut rejeksiyon
a. Brongioler inflamasyon bulgulan
b. Bronsioler inflamasyon bulgulan yok
c. Yaygin hava yolu inflamasyon bulgulan
d. Brongioller gosterilememekte
B. Skarsiz aktif hava yolu hasan
1. Lenfositik brongit
2. Lenfositik bronsiolit
C. Kronik hava yolu rejeksiyonu
1. Subtotal bronsiolitis obliterans
a. Aktif
X b. Inaktif
2. Total brongiolitis obliterans
a. Aktif
b. Inaktif
D. Kronik vaskiiler rejeksiyon

E. Vaskiilit
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Kronik rejeksiyon ise transplantasyon sonrasi donemin en biyiikk ve ciddi
problemidir. Klinik olarak FEV,’de ilerleyici bir azalma stz konusudur. Kronik
rejeksiyonunun patolojik olarak sinonimi brongiolitis obliteranstir.®” Bronsiolitis
obliteransin nedenleri tam olarak bilinmemekle beraber CMV enfeksiyonu ve erken
gelisen, kontrol edilemeyen rejeksiyon oldugu diisiinilmektedir.®® Klinik olarak
transplantasyondan 3 ay sonra geligmektedir. Sikhkla iist solunum yolu enfeksiyonu
semptomlan goriiliir ve bundan dolayr yanhs tedavi yapilabilir. Hastalarin bir kism ilk
bagta asemptomatiktir, giderek solunum fonksiyon testlerinde hem obstriiktif hem de
restriktif kompanentlerde azalma baglar ve egzersiz kapasitesi azalir. Akciger grafisi
genellikle normal olmasi nedeniyle tamda yardimci olmamaktadir. Obliteratif brongiolitin
tanisinda en stk kullamlan tami yontemi transbrogial biyopsi olmakla beraber tanist

giigtir. 'Y

Obliteratif bronsiolitin skorlama sistemi :

0 = Normal bulgular : FEV, > %80
a. Obliteratif brongiolitin patolojik bulgulan yok
b. Obliteratif brongiolitin patolojik bulgular var
1 = Hafif obliteratif bronsiolit sendromu: FEV, % 66 — 80
a. Obliteratif brongiolitin patolojik bulgulan yok
b. Obliteratif brongiolitin patolojik bulgulan var
2 = Orta derece obliteratif brongiolit sendromu : FEV; % 51 — 65

a. Obliteratif brongiolitin patolojik bulgulan yok

b. Obliteratif brongiolitin patolojik bulgulan var
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3 = Agur obliteratif brongiolit sendromu : FEV; <% 50
a. Obliteratif brongiolit sendromu

b. Obliteratif bronsiolitin patolojik bulgular var

Tedavide yiksek doz metilprednizolon verilmektedir. Eger metilprednizolona
yamt alinamazsa OKT3 kullamlmaktadir. Obliteratif brongiolitin tedavisinde son segenek

olarak retransplantasyon onerilmektedir, fakat sonuglan iyi degildir."”

Hava Yolu Komplikasyonlar: :

Hava yolu komplikasyonlan akciger transplantasyonunun bagansim énemli 6lgiide
simirlayan bir komplikasyon grubudur. Bu komplikasyonlar iginde brongial stenoz,
anastomozun aynimasi, mukozal nekroz, kanama, peribrongial abse, pulmoner arter —
brong arasi fistiil geligimi ve bronkomalazi yer almaktadir. Akciger transplantasyonunun
ilk yillarinda tekrarlayan rejeksiyon ve enfeksiyonla birlikte % 30 — 40 mortaliteye neden
olmuglardir ®”Alic1 ve vericideki segim, bronsial anastomozun ideal teknigi, alicida
peroperatif ve postoperatif bakim hava yolu komplikasyonlan agisindan énemli olmakia

birlikte bir merkezden digerine degisik protokoller ve tartigmalar igermektedir.

Insidens :

Kalp—akciger transplantasyonlarinda ilk klinik deneyimlerden elde edilen
sonuglarda komplikasyonlann prevalansimin ¢ok diigiik oldugu goriilmiigtiir. Pittsburgh,
Stanford, Harefield Papworth ve Marie-Lannelongue’de yapilan kalp-akciger
transplantasyon sonuglarina gore letal trakea anastomoz aynlma oramt % 0-9 arasinda

bulunmustur, giiniimiizde ise bu oran % 3’in altindadir. Trakeal stenoz ve diger nonletal

>
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komplikasyonlarn oram ise % 7.5 — 14 arasindadir.®**”

Cift akciger transplantasyonunun erken sonuglan: Akciger transplantasyonunda
geniy serilere ve klinik deneyime sahip Toronto grubunun ilk 13 hastasinin 4’iinde genis
hava yolu nekrozu (% 31) sonucu mortalite gériilmiis, diger nonletal komplikasyonlar ise

endoskopik girigimler ile tedavi edilmislerdir.*"

Tek akcier transplantasyonunda yine Toronto grubunun bildirdii sag hava
yolunda yapilan modern tek akciger transplantasyonu tekniginin ilk 16 hastasinin sadece
2’sinde (% 12.5) benign brongial striktiir gorilmisgtiir. " Bundan sonraki deneyimlerde
end to end anastomoz ve omental flep kullamlan 39 hastada hava yolu komplikasyon
insidensi uzun donemde % 33 bildirilmigtir. Bunlann iginde % 5 ¢epegevre nekroz, %
10 parsiel nekroz ve % 25 striktiir olarak bulunmustur.’® San Antonio transplantasyon
grubu herhangi bir anastomoz koruyucu doku kullanmadan perioperatif steroidle birlikte
teleskopik anastomoz teknigi uygulamuglar ve 23 hastalik serilerinde herhangi bir
komplikasyon gormediklerini bildirmislerdir.*® Benzer sekilde Toronto grubu da 11
hastada gerceklestirdifi bu teknik ile sadece 1 hastada orta derece striktiir
bildirmiglerdir. " Bu teknik hava yolu komplikasyonlannin insidensinin diiymesinde umut

vermesine ragmen yaygin olarak uygulanmamaktadir.

Bilateral ardigik akciger transplantasyonu da hava yolu komplikasyonu agisindan
tek akcifer transplantasyonu ile benzer sonuglar vermigtir. St. Louis grubunun
gergeklestirdigi 28 bilateral ardigtk transplantasyonda tek bir letal hava yolu

komplikasyonu gorildigi  bildirilmigtir ¥ Tek veya bilateral ardigtk akciger

>
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transplantasyonundaki hava yolu komplikasyon oram her anastomoz i¢in % 12-17,

mortalite ise % 23 tiir. ¥

Ozet olarak letal hava yolu riski izole akciger ve kalp—akciger
transplantasyonunda  egittir, nonletal komplikasyon oramt ise izole akciger

transplantasyonunda daha fazla goriilmektedir.

Siniflama :

Hava yolu komplikasyonlaninda gerek lokalizasyonu, gerekse gesitliligi agisindan
bir smiflamaya gereksinim vardir. Fakat heniiz hava yolu komplikasyonlarnin
siniflamasinda bir konsensusa ulagtlamamigtir. Couraud ve arkadaglari, erken anastomotik

iyilesmenin bronkoskopik evrelemesini igeren bir siiflama énermistir (tablo 1).“®

Tablo I : Couraud’a gore hava yolu anastomozlanmin bronkoskopik evrelemesi :

Grade 1 |Komplet primer mukozal iyilesme

Grade 2A | Nekrozsuz komplet primer iyilesme, parsiel primer mukozal iyilesme

Grade 2B | Nekrozsuz komplet primer iyilegme, primer mukozal iyilesme yok

Grade 3A | Siurli fokal nekroz (Anastomotik hatti 5 mm’den fazla agmayan)

Grade 3B | Yaygin nekroz

Couraud’un bronkoskopik bulgularina gore transplantasyon sonrasi
trakeobrongial anostomozlarin yaklagik % 18°i grade 1 iyilegme olarak bulunmugtur. En
sik % 54 (% 33 grade 2A, % 21 grade 2B) oramyla Grade 2 iyilesmeye rastlanmigtir.

Grade 3 iyilesme % 28 (% 17 3A, % 11 3B) goriilmiigtir. Grade 1 ve 2 iyi prognoz
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olarak kabul edilmektedir.“

Stenoz ve malazi gibi hava yolu komplikasyonlarmin bir siniflamast
bulunmamaktadir.  Obliteratif brongiolitle  birlikte seyreden  perianostomotik
bronkomalazinin distal diffiiz bronkomalaziden aynldig bildirilmigtir*? Bu konuda

Shennib yeni bir evreleme sistemi ileri sirmektedir.®”

Shennib’e gore hava yolu komplikasyonlannin simiflamas:
1- Nekroz yok (mukozada primer iyilesme)
2- Ulserasyon veya graniilasyon
a. Mukozal iilserasyon (< % 50 cevresel)
b. Mukozal iilserasyon (> % 50 gevresel)
c. Mukozal graniilasyon (< % 50 hava yolu ¢apinin)

d. Mukozal graniilasyon (> % 50 hava yolu gapinin)

3- Parsiyel yogunlukta nekroz :
a. Submukozal ve kartilaj nekrozu (< % 50 g¢evresel)
b. Submukozal ve kartilaj nekrozu (> % 50 gevresel)
c. Graniilasyon ile iyilegme (< % 50 hava yolu ¢apinin)
d. Graniilasyon ile iyilesme (> % 50 hava yolu ¢apmnin)
4-Tam nekroz :
a. Tam nekroz (> % 50 gevresel)
b. Graniilasyon ile iyilesme (< % 50 havayolu gapinin)
c. Graniilasyon ile iyilesme (> % 50 hava yolu ¢apinin)

5-Striktiir ve malazi :
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a. Fibrotik striktiir (< % 50 hava yolu ¢apimin)
b. Fibrotik striktiir (> % 50 hava yolu ¢apinin)
c. Anostomotik malazi (anostomozun 1 cm distaline kadar)

d. Diffiz malazi (tiim donor proksimal hava yollarim kapsamig)

Hava yolu komplikasyonlanmn mekanizmalan :

Hava yolu komplikasyonunun patogenezinde birka¢g 6nemli faktoér rol oynar.
Brongial iskemi patogenezin temelini olusturur. Hava yolunda iskemiyi artirdig
distiniilen faktorler : donoér akciger fonksiyonunun durumu, akciger iskemik zamam,
omental flebin kalitesi, saklama metodlan, erken greft fonksiyonu, postoperatif
hipotansiyon, postoperatif rejeksiyonun erken epizodlarimin sikhigs ve enfeksiyondur.“”
Donor akcigerinde hava yolu canliigi pulmoner arter sirkiilasyonundan olugan kollateral
akim ile lokal revaskiilarizasyon sonucunda saglanmaktadir ®> Pulmoner arterden olugan
kollzitera! akim brongial arter sirkiillasyonuna gegmektedir ve trakeal karina seviyesine
kadar ulagmaktadir.“? Deneysel hayvan calismalarinda pulmoner arter sirkiilasyonundan
bronsial arterlere onemli derecede bir akim oldugu tespit edilmistir.“® Fakat bu kan akim
digiik basingh retrograt ve venoz karakterli olmasi nedeniyle oksijen satiirasyonu
diigiktir. Brongial arterin sistemik neovaskiilarizasyonu igin 3 - 4  hafta
gerekmektedir.®® Bu diigik vaskiller basingh period esnasinda peribrongial odem,
reperfiizyon hasan, diigitk kardiak output ve terapotik dehidratasyon gibi ek faktorler
brongial kan akimim azaltir. Hemoraji veya periferik vazodilatasyon sonucu uzamig
sistemik hipotansiyon, pulmoner arter akiminda azalmaya ve sonugta hava yolu
iskemisine yol agabilmektedir. Parankimal sistemik hastaliklar da pulmoner arter

kollateral akimim azaltir.“”
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Shimada ve arkadaglanmin yaptifi bir caligmada akciger greft rejeksiyonu ve
anastomotik stenoz arasinda bir iliski ortaya gikanlmgtir.® Lazer—Doppler ile
submukozal kan akimi Ol¢iimlerinde akut rejeksiyonun, pulmoner vaskiiler rezistansi
artirmakta ve dolayisiyla pulmoner kollateral brongial kan akiminin azalmakta oldugu
gosterilmigtir.°® Kalp akciger transplantasyonunda, koroner arter kollateralleri ile trakea

kan akim temin edilmesi nedeniyle iskemi riski digiiktiir.*"

Tek akciger alicilarinda kollateral akim 6ncelikle donor akcigere dogru olur. Ve
boylelikle hava yolu iskemisi azalir. Cift akciger transplantasyonunda ise pulmoner arter
akimu her akcigere esit oranda gider; bundan dolay ¢ift akciger transplantasyonunda teke

gore daha az kollateral akim olugmaktadir.“”

Yeterli olmayan organ saklanmas: brongial iyilesmeyi 2 sekilde bozabilir. Ciddi
endotelial 6dem ve reperfiizyon hasan retrograd brongial perfizyonu bozar. Uzamus
mekanik ventilasyon hava yolu mukozasi ve anastomotik siitiir hattina devamh bir
barotravma yaratarak erken iskemik graft disfonksiyonuna neden olur. Uzamig yiiksek
hava yolu basinci submukozal kan akimim da azaltir, boylelikle hava yolu daha fazla
iskemik kalir. Hava yolu iyilegmesinde yas ve cinsiyetin etkisi yoktur. Bununla birlikte
gocuklarda hava yolu daha zor iyilesir ve striktiir olugma insidensi daha yiiksektir.”
Hava yolunda biriken sekresyonlar da siitiir hattinda mikroabseler olugturarak parsiel
aynima yapabilirler ®® Erken doénemde gelisen hava yolu komplikasyonlar striktiir
formasyonuyla iyilegebilir. > Yaygin olarak geligen bronkomalazinin mekanizmast ise tam

olarak bilinmemektedir.
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Bronsial komplikasyonlann énlenmesi ve tedavisi :

Gerek yapilan hayvan deneyleri, gerekse bronkoplastik prosediirlerle olugan klinik
deneyim sonucunda cerrahlarin tercihi iyi vaskiilarize koruyucu fleplerdir. Histolojik
¢alismalarda omentopeksi sonrast omentum dokusunda varlif saptanan anjiogenik faktor
etkisiyle brongial anastomoz bolgesinde 4. giinde neovaskiilarizasyon olustugu ve
ardindan da donér bronsuna invaze oldugu saptanmigtir.*® Eger anastomozda aynilma
olusmugsa omentum etrafinda izole olur ve defekt mediastinal yapilardan korunarak
mediastinit olusmasini onler. Aynica omentum sekonder iyilesmede de graniilasyon igin
miikemmel bir destek olugturur.®” Ust gastrointstinal sistemde daha énce cerrahi girigim
yapilan veya malniitrisyonlu hastalarda ya da ek bir laparatomi yapilmamasi amactyla
farkh flepler kullamlabilir. Bu amagla perikardial flepler, interkostal kaslar basaryla
kullamlmaktadir.®>

Hava yolunda uygulanan anastomoz teknii komplikasyon geligiminde rol
oynayan faktorlerden biridir. Anastomoz tekniklerinin gelistirilmesiyle komplikasyon riski
azaltilmaya cahgimaktadir. Hayvan modellerinde uygulanan akciger ve lober
transplantasyonlar sonucunda donér brongunun kisa tutulmasiyla retrograt pulmoner kan
akimina ihtiyacin azaldif: tespit edilmistir.°® Anastomoz teknigindeki diger bir geligme
de teleskopik anastomozdur. Bu teknikte dondr bronsunun, alici brongun igine girmesi,

nekrozdan koruyucu bir faktor oldugu one siriilmektedir.">*”

Hava yolu komplikasyonlariin onlenmesine yonelik ilag tedavileri iginde
immiinsiipresyon onemli bir rol oynamaktadir. Fakat ozellikle steroid kullaniminda bir

takim goriiy aynhklan mevcuttur. Steroid kullammyla ilgili goériisler tartisma bélimiinde
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ele alinacaktir. Immiinsiipresor tedavi disinda uygulanan diger ilag tedavilerinin baginda
pulmoner vazodilatdr kullammi gelmektedir. Bu amagla baz1 transplatasyon kliniklerinde
prostasiklin ve beraberinde heparin kullam!maktadir. Yapilan deneysel bir ¢aliymada
verici ve alictya intravendz olarak uygulanan prostasiklinden sonra lazer doppler
velosimetri lgiimlerinde bronsial kan akiminin arttiB1 tespit edilmistir.*® Bunlardan baska
omentopeksi Oncesi trakeal yiizeylere lokal olarak uygulanan bazik fibroblast biiyiime

faktorimiin anjiogenezisi artirdigina dair deneysel bir galisma mevcuttur.©”

Hava yolu komplikasyonlarim onlemeye yonelik cerrahi girisim olarak brongial
arter revaskiilarizasyonu bugiin pek ¢ok klinikte bagsariyla uygulanmaktadir. Bronsial
arterler inen aortadan koken almaktadir. Sag brongial arter, 1. veya 2. interkostal arterin
dali olarak aynlmaktadir. Inen aortamin posteriorundan interkostobronsial arter olarak
¢ikan dal, dzofagus ile azigos ven arasindan interkostal ve sag brongial arter olarak ikiye
ayrilir. Sol brongial arterler multipl olabilirler, inen aortamin anteriorundan direk olarak
¢ikarlar. Brongial arterler, mediastinal dokuda karina etrafinda kollateral bir ag

olustururlar ®

Brongial arter revaskiilarizasyonu genellikle trakeal anastomozun arterial
beslenmesi zayif olmasi nedeniyle en-block ¢ift akcier transplantasyonlannda
uygulanmaktadir ®®  Tek akcifier transplantasyonlarinda da  bronsial arter
revaskiilarizasyonlan uygulanmaya baglanmigtir. ®” Teknik olarak, alict inen aortasiyla
transplantc  akcierin brongial arteri arasinda safen ven grefti kullamlarak
revaskiilarizasyon saglandify gibi, brongial arter ile internal mammarial arter arasinda

direk anastomoz uygulanabilmektedir. internal mammarial arter revaskiilarizasyonunda

34



donér akcigeri, brongial arterlerin biitiinliigii bozulmadan inen aorta ile birlikte ¢ikarilir,
aortadaki brongial arter orifisleri tespit edilerek revaskiilarizasyon igin en genis limenlisi
ve geri kanamasi yeterli olam revaskiilarizasyon igin hazirlanir.®? Revaskiilarizasyon
islemi donor iskemik zamamm 20 dakika kadar uzatmaktadir. Transplantasyon sonrast 2

ay iginde revaskiilarizasyonun agtkhim gormek igin anjiografi yapiimaktadir. ®®

Transplantasyon sonrast geligen erken hava yolu komplikasyonlarmin cerrahi
tedavileri olduk¢a giigtiir. Genigy brongial nekroz ve hava yolu anastomozunun
aynilmasinda tek tedavi segenegi acil retransplantasyondur.®” Eger nekroz anastomoz
etrafinda simirhysa ve dondér bronsun distali canh ise sleeve rezeksiyonlar da

onerilmektedir.©?

Transplantasyon sonrasi proksimal hava yolu komplikasyonlarinin tamsinda altin
standart bronkoskopidir. Transplantasyon sonrast brongial anastomozun takibi
tekrarlayan bronkoskopilerle yapilmaktadir. Operasyondan birka¢ ay sonra solunum
fonksiyonlarinda azalmayla kendini gosteren striktiirler ve pgraniilasyon dokusu

geligiminin tams: ve endoskopik tedavisi bronkoskopi ile yapiimaktadir.®”

Graniilasyon dokusunun olusturdugu anastomoz obstritksiyonu bronkoskopik
olarak neodymium-yttrium alimunium garnet lazer ile kolaylikla agilabilmektedir.®> Hava
yolu stenozlannin (Striktiir, graniilasyon, bronkomalazi) tedavisinde stent uygulamasina
da sikga bagvurulmaktadir. Stentin se¢imi kliniklere gore degismekle beraber en sik
kullanilan silikon stentlerdir. Dumon stentler de brons duvanna iyi fikse olmasi ve kolay

gikarilabilmesi agisindan sikga kullamlmaktadir.®® Brongial stentler rijid bronkoskop
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yardimiyla lokal ya da genel anestezi altinda bronkoskopiste gore degisen gesitli

(63,65)

manevralarla  yerlestirilirler. Brongial stenozlar aynica balonla veya rijid

bronkoskopun kendisiyle de dilate edilebilirler.*”
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MATERYAL ve METOD

Bu ¢aliyma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Aragirma Laboratuarinda, (Deney
Hayvanlari Aragtirma Birimi kabul no: 98/8) gerceklestirildi. Caligmada farkh genetik
yapida olan Spraque — Dowley ve Wistar Albino cinsi 2 gesit rat kullanildi. Toplam 14
adet Spraque — Dowley ve 16 adet Wistar Albino cinsi ratlarin kullamldig bu ¢aligmada
cinsiyet ayirimi yapiimadi. Ratlarin ortalama agirlig: 260 gr (210 — 300 gr) olarak tespit

edildi.

Caligmada ratlar i¢in modifiye edilen omentopeksi ile yapilan heterotopik trakeal
transplant modeli gergeklestirildi. Toplam 10 adet Spraque — Dowley ratinin ¢ikarilan
trakeal segmentleri 4 adet Spraque — Dowley ve 16 adet Wistar Albino cinsi ratlann
omentumlarina implante edildi. Ratlar deneysel gruba randomize olarak segildiler.
Deneysel dizayn tablo 2°de sunulmustur.

Tablo 2 : Deneysel dizayn.

Siklosporin M.Prednizolon

Grup Verici Alict n° (mg/kg/giin) (mg/kg/giin)
1 sp sD 4 .. L

2 sb WA 6 L L

3 SD WA 5§ 5

4 SD WA 5 15 2

a = 15 giin yagatilan alici ratlarin sayis
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Verici islemi :

Spraque — Dowley ratlar, yiikksek doz intraperitoneal thiopental sodyum ile
sakrifiye edildi. Servikal bolge trapi ve dezenfeksiyonu sonrasi steril olarak trakea
eksglore edildi ve 1 cm’lik bir segment eksize edildi. Bu segment 2 ayn aliciya implante

edilmek tizere 2 esit pargaya boliindii ve % 0.09’luk steril izotonik soliisyonuna birakilds.

Alcr islemi :

Alici ratlara intraperitoneal olarak solunum inhibisyonu gergeklestirmeden 3
mg/kg ketamin ile anestezi uygulandi. Batin bolgesi trast ve dezenfeksiyonu sonrast
prosediir steril olarak gergeklestirildi. Rata median laparotomi insizyonu uygulanarak
periton bosluguna ulagildi. Omentum majus bulunarak izole edildi. Verici rattan gikarilan
ve 2 esit pargaya boliinen trakeamn bir pargas: omentuma 6/0 polipropilen absorbe
olmayan siitiir ile fikse edildi. Daha sonra aym siitiir ile kontinii olarak omentumla
tamamen kaplanacak gekilde trakeal implant sanldi ve tekrar periton bosluguna
yerlestirildi. Periton ve abdominal kaslar 5/0 polipropilen absorbe olmayan siitiirlerle, cilt
ise yine aym siitiirle kontini olarak kapatildr. Verici ve ahic1 iglemleriyle ilgili goriintiiler

resim 1, 2, 3, 4 ve 5’te gosterilmigtir.

ila¢ uygulamalan :

Birinci ve 2. gruplar kontrol gruplan olmasi nedeniyle immiinsupresyon
uygulanmadi. Ugiincii grup sadece siklosporin alan gruptu. Bu gruba castor yaginda diliie
edilmig siklosporinden 15 mg/kg subkutan olarak ameliyattan hemen sonra baglandi ve
ratin yagatildi 15 giin boyunca her giin uygulandi. Dérdiincii gruptaki ratlara da

siklosporin dozu aynen uygulandi. Buna ek olarak, steril su ile 2 mg/ml oraminda diliie
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edilen metilprednizolondan 2 mg/kg/giin dozunda subkutan olarak verildi.
Metilprednizolona da siklosporinle beraber operasyondan hemen sonra baglandi ve 15
giin boyunca devam edildi. Ratlar giinlik gbzlemden gegirilerek genel durumlant ve

ameliyat bolgeleri incelendi.

Sakrifikasyon islemi :

Trakeal implantasyon yapilan ratlar 15 giin sonra subkutan yiiksek doz thiopental
sodyum ile sakrifiye edildi. Daha sonra laparotomi insizyonu tekrar agilarak trakeal
implant, sanldigi omentumia birlikte ¢ikanldi. Materyal % 4’liik formaldehit iginde fikse

edildi.

Histolojik cahsmalar :

Cikanlan materyallerden doku 6rnekleri alindi. Alinan 6mekler rutin doku takip
iglemlerinden gegirildikten sonra parafin bloklara gomiildii. Bu bloklardan elde edilen 0.4
pm .kallnhktaki kesitler hematoksilen-eosin (H.E.) ile boyandi ve igik mikroskobunda
incelendi. Kartilaj tizerindeki epitelin nitelifine ve kalinhfina gore epitel canhilig
degerlendirildi. Trakeal epitelin niteligi, incelenen bulgulara gére derecelendirilmeye tabi

tutuldu. Bu derecelendirmeye gore:

Epitel segilemiyorsa - Grade 0
Tek sira, belirsiz epitel varsa - Grade 1
Bir veya 2 sira epitel varsa - Grade 2
Siliasiz kolumnar epitel varsa - Grade 3
Siliah kolumnar epitel varsa - Grade 4

olarak degerlendirildi. Epitel kalinhfi, x 40 biiyiitme alaninda 1 kare = 12.5 pm olarak
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ogliim yapmaya elverisli, bolmeli okuler lens ile olgildi.

Elektron mikroskobik islemler :

Elektron mikroskobik inceleme igin alinan ornekler once % 2.5’lik Milloning
fosfat tamponlu glutaraldehit ve sonra % 1’lik osmium tetraoksit ile fikse edildi.
Dehitratasyonu takiben Epon 812 ile bloklandi. Kesitler, uranilasetat ve Reynold’un
kursun sitrat boyasi ile boyandiktan sonra Zeiss-EM-9 elekiron mikroskobu ile

incelendi.

Istatistiki analiz :
Epitelial kalinhk degerlerinin istatistiksel degerlendirmesi 4 grubun birbiriyle ve
1.,3.,4. gruplann birbirleriyle kargilagtinlmasi Kruskal-Wallis (Nonparametrik ANOVA)

testi, 3. ve 4. grubun kendi aralaninda kargilagtinlmas Mann—Whitney U testi (Bagimsiz

gruplarda non parametrik t testi) kullanilarak yapilmistir.

Resim 1: Alicidan gikarilacak olan trakeanin eksplorasyonu.
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Resim3: Aliciya uygulanan laparotomi ile eksplore edilen omentum
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Resim 5: Omentopeksi ile trakeal segmentin implantasyonu.
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BULGULAR

Isk mikroskobunda incelenen materyallerde trakeal epitel alanlarinin
gogunlugunu olusturan epitel derecesine gore degerlendirildi. Buna gore tim gruplarda
en sik rastlanan epitel dereceleri Grade 0, 2 ve 4 olarak belirlendi. Denek gruplarina gore
trakeal epitel skorlamasi Tablo III’te gosterilmistir. Bu bulgular sonucunda belirgin
olarak en yiiksek epitel canlilik derecesi, siklosporin A ile imn.1ﬁnsupre5y0n uygulanan
III. grupta rastlandt. ilging olarak silosporin A + metilprednizolonla kombine
immiinsupresyon uygulanan gruptaki epitel canlilik derecesi 1. kontrol grubundan daha

diisiik bulundu. En digiik dereceye ise beklendigi iizere II. kontrol grubunda rastland.

Epitel kalmlik olgim sonuglari da epitel canlilik dereceleriyle dogru orantili
bulundu. Burada da en yiiksek epitel kalmlik degerleri 111. grupta tespit edildi. Denek
gruplarinin epitelyal kahnlik degerleri Tablo 1V’te, epitel kalmlik ortalamalari ise Tablo

V’te sunulmustur.

Dért grubun birbiriyle kargilagtimimast sonucunda x> = 8.382 ve p= 0.039
degerleri ile anlamli bir sonug elde edilmigtir. Tkinci grup disarida birakilarak 1., 3. ve 4.
grup arasinda onemli bir farkhik bulunmamugtir (p = 0.170). Ugiincii ve 4. grup kendi

arasinda kargilastinldiginda ise aradaki fark onemlidir (z=2.124 p=10.034).
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Tablo 111 : Gruplara gore trakeal canhlik skorlamasi.

Grup No Denek No Grade No
1 Grade 0
2 Grade 0
I. Grup 3 Grade 4
4 srade 4
1 Grade 4
2 Grade 2
1. Grup 3 Grade 0
. 4 Grade 0
5 Grade 0
6 Grade 0
1 Grade 4
2 Grade 4
111 Grup 3 Grade 4
4 Grade 4
5 Grade 4
1 Grade 4
2 Grade 4
IV. Grup 3 Grade 0
4 Grade 0
5 Grade 2
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Tablo 1V : Epitel kalinlik 6lgiim sonuglari :

Grup No Denek No Epitelial Kalinlik (pm)
1 Epitel yok
I. Grup 2 Epitel yok
3 50
4 31
1 12.5
2 125
11 Grup 3 Epitel yok
4 Epitel yok
5 Epitel yok
6 Epitel yok
1 44
2 25
L. Grup 3 56
4 25
5 25
1 25
2 25
1V. Grup 3 Epitel yok
4 Epitel yok
5 19




Tablo V: Gruplarin epitelial kalinlik ortalamalari

GRUP Epitelial kalinlik ortalamasi (1m)
1. Grup 20.25+24.6
: 2. Grup 416 £6.45
3. Grup 35.0+14.33
4. Grup 13.04=12/8

Elektron Mikroskobik Bulgular:

Istk mikroskobunda Grade 2 ve 4 durumundaki trakeal epitelyal hiicreler

elektron mikroskobunda ultrastriiktiirel olarak incelendi. Grade 2 durumunda olan

epitelyal hiicreler ultrastriiktiirel olarak birbirinden gok ayrintilt olarak izlendiler. Hiicre

araliklarinda 6dem dikkati gekti ve buna bagl olarak hiicre kontaktlari (desmozomlar)

bozulmug olarak tespit edildi. Epitelyal hiicrelerin dig membranlarinda gikintilar

goriilmemekteydi, sadece apikal boliimlerde ¢ok seyrek olarak izlendi. Niikleuslar oval,

kaba kromatinli olarak izlendi. Sitoplazmada flamentler ve diger organeller tespit edildi

(Resim 11).

Grade 4 epitelyal hiicrelerin apikal bolimlerinde ¢ok miktarda mikrovillisler ve

silialar gozlendi. Sitoplazmada mikrovillislerin sistigi, sayica arttigi, endoplazmik

retikulumun genisledigi dikkati gekti (Resim 12).
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Epitelyal hiicreler birbiriyle dis membranlar vasitasiyla siki  bir sekilde
bagliydilar. Hiicre kontaktlari (desmozomlar) bozulmamisti. Niikleuslarin aktivitesini
gosteren ince kromatin, membranlarin ¢ikintilart ve invajinasyonlan gozlenmekteydi
(Resim 13).

Biiyiik biiyiitmede mikrovillisler ve silialar daha ayrintili gorindii. Apikal ve
bazal bolimlerde sitoplazmik ¢ikintilarda  geligmis vezikiiller ve flamentler

izlenmekteydi (Resim 14).

Elektron mikroskopik incelemelerin sonucunda Grade 4 trakeal epitel
hiicrelerinde ince kromatinli niikleuslarin dig membranlarinin diizensizligi, sitoplazmik
organellerin sayica artigi, igindeki fibrillerin ve vezikiillerin gelimesi bu hiicrelerin

aktivitesinin normal oldugunu gostermektedir.

Grade 2 trakeal epitel hiicrelerinde ise ultrastritktiirel bozukluklar, odem,

organellerin ve mikrovillislerin gelismemesi, kaba kromatinli niikleuslar bize bu

hiicrelerin aktivitesinin azaldigini gostermektedir.
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Resim 7: Isik mikroskobunda grade 1, tek sira belirsiz epitel (H.E., x 40).
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Resim 9 : Isik mikroskobunda grade 3, gok katl siliasiz kuboid epitel (H.E., x 60).
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Resim 10 : Isik mikroskobunda grade 4 ¢ok kath siliah kuboid epitel (H.E., x 60).
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Resim11 Grade 2 epitelyal hiicrelerin elektron mikroskobisi ( X 5000). Epitelyal hiicre
araliklanmin geniglemesi goriililyor (+). Dis membranlarinda izlenen desmozomlarin
bozulmas dikkati gekmektedir ({). Apikal bolimlerinde seyrek olarak dis membrantanin
¢ikintilan gozlenmektedir (). Kaba kromatinli oval niive (N) ve sitoplazmik yapilar

(St) izlenmektedir.
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Resim 12 : Grade 4 epitelyal hiicrelerin elektron mikroskobisi ( X 10000). Epitelyal
hitcrelerin apikal bolimlerinde mikrovilliisler () ve silialar (¥) goriilmektedir.
Sitoplazmada mitokondrilerin sistigi (M) ve sayica arttit dikkati gekmektedir.
Endoplazmik retikulumun genislemesi goriiliiyor (Er). Niikleus (N), trakea limeni (L),

damar bazal membrani (Bm), eritrosit (Et).
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Resim 13: Grade 4 epitelyal hiicrelerin elektron mikroskobisi ( X 15000). Epitelyal
hiicreler stk bagh olarak izlenmektedir. Desmozomlarn (), Mitokondrilerin (M) ve
diger organellerin gelismesi dikkati gekmektedir. Diizensiz niikleuslar (N), genislemis
endoplazmik retikulum (Er) goriliiyor. Apikal bolimde (Lum) limene dogru epitelyal

hiicrelerin mikrovilliisleri izlenmekte ({4).
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Resim 14 : Grade 4 durumunda olan epitelyal hiicrelerde mikrovilliislerin ve silialarm
elektron mikroskopisi (X 100000). Mikrovilliisler () ve silialar ({) goriilmektedir.
Sitoplazmada ince flamenlerin ve yuvarlak vezikiillerin gelismesi gozlenmektedir (+).

Trakea limeni (Lum).
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Hasta Sayisi

Grafik I : Trakeal epitel canlilik skorlamasiin gruplara gore dagilimi.
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Epitel Kalinigi

Grafik II : Trakeal epitel kalinliklarinin gruplara gére dagilimi.

Grup | Grup il Grup Il Grup IV
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TARTISMA

Akciger transplantasyonunda zayif bronsial iyilesme sonucu geligen hava yolu
komplikasyonlari giiniimiizde transplantasyon sonrasi gelisen onemli bir sorundur. ¥
Transplant ahcilannin cerrahi prosedirleri ve —postoperatif medikal tedavileri, gesitli
merkezlerde degisik uygulamalari icermektedir. Fakat bir gergektir ki heniiz hava yolu

komplikasyonlarini kesin olarak onlemeye yonelik tedaviler hakkinda bir fikir birligi

kurulamamugtir.

Hava yolu komplikasyonlarnin onlenmesine yonelik cerrahi prosediirlerin
baginda omentopeksi gelmektedir‘(‘zg'“‘”’(’m Omentumun koruyucu doku olarak ilk
kullaniimas1 1900’li yillarin bagina kadar uzanmaktadir.*™” Omentum eski yillarda
iskemik myokardium, bobrek, mesane ve hatta ekstremitelerin revaskiilarizasyonu igin
kullaniimistir. ™ Torasik cerrahide, bronkoplevral fistiil, 6zofageal perforasyon tamirinin,
brongial giidiiklerin korunmasinda, postrezeksiyonal enfekte bosluklarin tedavisinde ve

gogiis duvari defektlerinin rekonstriiksiyonlarinda kullaniimaktadir

Cartier ve arkadaglari omentumdan salinan anjiogenik potansiyel lipid yapisinda

4

bir maddenin varh@m ortaya koymuslardir. Bu da omentopeksi sonrast

neovaskiilarizasyon mekanizmasim agiklamaktadir.

Lima ve arkadaglarimn yaptigi bir calismada transplant bronsunun omental
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pedikiillii flep ile revaskiilarize oldugu gosterilmigtir.” Ayrica yapilan galigmalarda
omentopeksi uygulanan anastomozlarin 4 gin iginde, omentopeksi uygulanmayan
anastomozlarin ise 12-30 giin i¢inde revaskiilarize oldugu bildirilmektedir.**™” Omentum
ile revaskiilarizasyonun saglanamadii postoperatif ilk 4 ginlik period iginde
anastomozun kanlanmasi pulmoner arterden brongsial arterlere olan retrograt kollateral
akim ile saglanmaktadir. Bu akim, diisiik kardiak output, terapétik dehidratasyon ve
peribrongial 6dem ile olusan reperfiizyon hasarini azaltmaktadir.***” Bu bakimdan
neovaskillarizasyon ~ periodunun daha kisa oldugu omentopeksi uygulamasinin

uygulanmayanlara gore daha avantajh oldugu disinilebilir.

Omentopeksi diginda hava yolu komplikasyonlarmi onlemeye yonelik yeni
gelistirilen cerrahi uygulamalardan teleskopik anastomoz, San Antonio transplantasyon

grubu tarafindan geligtirilmigtir.“”

Son yillarda popiiler olan diger bir yontem de transplantasyon sonrasi bronsial
arterin direk revaskiilarizasyonudur. Tek akciger transplantasyonunda omentopeksi
sonuclarimin iyi sonug¢ vermesine karsiik en blok kalp akciger transplantasyonunda
trakeal anastomozlar ve brongial problemlerin insidensinde artma goriilmesi iizerine bu

yontem omentopeksiye alternatif olarak gelislirilmistin””

Brongial arterin direk
revaskiilarizasyonunun klinik uygulamasimin yeni olmasina ragmen Mills 1970 yilinda
kopeklerde akciger transplantasyonunu takiben bu iglemi gerceklestirmis ve basaril
sonuglar elde etmigtir.”” Direk revaskiilarizasyon, gikan aorta ile bronsial arter arasinda

safen ven veya internal mammarial arter kullanilarak gergeklestirilmektedir ve bu konuda

ileri tecriibesi olanlarda ortalama 30-60 dakika siirmektedir®® Bu yontemin erken
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sonuglarinin iyi oldugu ve bronsial komplikasyon oraninda azalma oldugu gorilmis
ayrica omentopeksi yapilmadan tek akciger transplantasyonlarinda da uygulanmaya

baglanmigtir.“""

Bununla birlikte bir ok transplantasyon cerrahi tarafindan heniiz
uygulanmamaktadir. Ozellikle ardigik ¢ift akciger transplantasyonunda 2. akcigerde
uzamig operasyon ve iskemik zaman, bronsial arter revaskiilarizasyonu yapilmadan alinan
erken sonuglarm iyi olmasi, bu metodun etkisinin kamtlanmamasi ve kanama riski

nedeniyle direk revaskiilarizasyondan kagimlmaktadir ©®

Akciger transplantasyonlarinda rutin olarak uygulanan omentopeksi ise donor
bronsunun erken revaskiilarizasyonunu saglamakta, parsiel anastomotik ayrilmalarda ise
koruyucu bir doku gorevi gérmektedir.m) Bronsial veya trakeal anastomozda ayriima
oldupunda omentum bu bolgeyi mediastinal dokulardan ayrarak mediastinitten
korumaktadir. Ayrica omentum parsiyel ayrilmalarda, graniilasyon olusumu ve sekonder
iyilesme igin gok iyi bir destek dokusudur.®® Bunlardan dolayr omentopeksi, bronsial
anastomotik komplikasyonlarin morbidite ve mortalitesini 6nlemekte en etkili yontem
olarak gegerliligini korumaktadir.*” Omentopeksi islemi i¢in gereken laparatomi,
operasyon siiresini uzatmasi ve ek morbidite getirmesi agisindan da bir dezavantaj
icermektedir.(ﬁl’ Su da bir gergektir ki omentopeksi tek bagima anastomotik
komplikasyonlari énlemede yeterli olmayabilir. Burada immiinsupresyonun onemi ortaya
¢tkmaktadir. Hava yolu komplikasyonlarinin gelismesindeki en onemli faktorlerden biri
olan greft rejeksiyonlariin 6nlenmesinde immiinsupresyonun rolii  biiyiiktir. Bu
bakimdan akcifer transplantasyonu sonrast  geligebilecek  komplikasyonlarin

proflaksisinde en onemli strateji, etkin cerrahi yontem ve medikal tedaviyi uygulamaktir.
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Bu calismada rat omentumuna implante edilen heterotopik trakeal allogreftlerin
canliligini aragtirmak amactyla implante edilen trakea epitelinin kalitatif ve kantitatif
dliimleri yapildi. Yapilan élgiimlere gore, rejeksiyon sonucunda heterotopik trakeal greft
epitelinde canliligin bozuldugu tespit edildi. Ayrica uygulanan immiinsupresyon rejiminin

epitel rejenerasyonundaki onemi gorilda.

Cahigmamizda sadece yiiksek doz siklosporin A uygulanan olgulardaki trakeal
canlihgn, siklosporin A + metilprednizolon uygulanan ve tedavi edilmeyen gruba gore
daha yiiksek oranda oldugunu gordik. Bu grupta trakeal epitel kalinhgmin diger

gruplara gore daha fazla oldugu ve morfolojinin daha normal bulundugu tespit edilmigtir.

Calismamizda  heterotopik rat transplant modelinin belirlenmesindeki neden,
kolay uygulanabilir olmasi ve maliyetinin diigitk olmastydi. Pulmoner arterden bronsial
arterlere olan retrograt akim degerlendirilmesine bagimh olmadan trakeal canlilik
degerlendirilebildi. Diger bir yandan trakeal allogreft gibi avaskiiler bir dokunun

pulmoner allogrefte gore, rejeksiyona daha hassas olabilecegini diisiiniildi.

Caligmamizda deneklere proflaktik antibiyotik uygulamasi yapilmadi. Cerrahi
islemlerin steril olarak yapilmasina ragmen siklosporin A + metilprednizolon uygulanan
gruptan bir denek yaygin intraabdominal enfeksiyon sonucu oldii. Sakrifikasyon sonras

gene aym gruptan bir denekte de abdominal kavitede enfeksiyon saptandi.

Toronto transplantasyon grubundan Davreux ve arkadaglarimin ~ benzer bir

¢aligmasinda ise rat omentumuna omentopeksi ile implante edilen heterotopik trakeal
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allogreftlerde, siklosporin A + metilprednizolon kombinasyon grubunda trakeal epitel

canlilik derecesi ve kalinliginin daha yiiksek oranda goruldigi bildirilmigtir. "

Akciger  transplantasyonunda uygulanan  immiinsupresyon tedavisinde
kortikosteroidlerin yeri tartismalidir. Bu konuda bir ok klinik farkl tedavi rejimleri
uygulamaktadir. innui ve arkadaglarinin brongial arter kan akiminin “laser doppler
velocymetry” ile olgiimlerinde metilprednizolon verilmesinden sonra brongial kan

akiminda bir diizelme olmadig gﬁrﬁlmiisf“’

Washington Universitesi'nden Date’e gore ilk bagarih akciger transplantasyon
serilerinde en énemli strateji olarak, brongial anastomotik omentopeksi uygulanmasi ve

yitksek doz kortikosteroid kullanimindan sakinilmasim gostermektedir.

San Antonio transplantasyon grubu da yiiksek doz preoperatif kortikosteroidin
hava yolu iyilesmesinde olumsuz etki yaptigi goriigiiyle birlikte postoperatif diigik doz

steroidin komplikasyon geligimini artirmadigin bildirmektedir. ¥

Miller, giiniimiizde bagarili bir izole akciger transplantasyonu igin omentopeksinin
gerekli olmadif goriisiiyle beraber rutin pre ve postoperatif kortikosteroid kullaniminin
akut rejeksiyon episoduna kargi koruyucu etkisinin olmadifi1 ve ayrica ciddi gram negatif

enfeksiyon riskini artirabilecegini belirtmektedir. 7"

Albes ve arkadaglan tavsanlarda trakeal otogrefileri batinda omentuma ve cilt

altna implante etmigler, bazik fibroblast bilytime faktoriiyle birlikte omentuma implante
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edilen greftlerin 151k ve elektron mikroskobu incelemelerinde kontrol grubuna gore epitel
canlihginda belirgin bir fark oldugunu ileri siirmiiglerdir.”> Benzer bir ¢ahgma da Toronto
transplantasyon grubu tarafindan yapilmig ve bazik fibroblast biiyiime faktériiyle birlikte
omentopeksi yapilan grupta, sadece omentopeksi yapilana gére daha yiiksek oranda

trakeal epitel canhihg gormiiglerdir.®”

Cahgmamizdaki goriiglerimize karsihk, Goldberg ve arkadaglan, kopek
allotransplantasyonu sonrasi uygulanan immiinsupresyonda siklosporin A ile azatioprin +
metilprednizolonu kargilagtirmiglar ve kombine ilag verilen gruptaki brongial aynlma
kuvvetini diger gruba gore daha az oldugunu tespit etmigler, ayrica anastomoz bélgesinin
elektron mikroskobik incelemelerinde de siklosporin verilen grupta digerine gore kollajen
lif kahnhig ve yogunlugunun daha az oldugunu gormiiglerdir.“"® Calismarmzda ise sadece
siklosporin A ile immiinsupresyon uygulanan gruplardaki elektron mikroskobik
incelemelerde trakeal epitel hiicrelerin normal morfolojisini ve fonksiyonlarini
korudugiunu, buna karsihk siklosporin A + metilprednizolon kombinasyonunda ve

kontrol gruplarinda hiicre morfolojisi ve aktivitesinin daha az korundugu tespit edilmistir.
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SONUC

Bu galigmada akciger transplantasyonu sonrasi gériilen hava yolu anastomozuna
ait komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik hazirlanan deneysel modelde rat batinina
omentopeksi ile implante edilen heterotopik trakeal greftlerde rejeksiyon kontrolii
amacityla tek basina siklosporin A ile tedavi edilen grubun, siklosporin A +
metilprednizolonla tedavi edilen gruba gore epitel canlilifin ve kalinligin daha fazla
oldugu histolojik ve elektron mikroskobik olarak tespit edilmis, ayrica istatistiki olarak
da anlamh bir fark bulunmugtur (x>=8,382 ; p=0,039). Bu sonuglara gore akciger
transplantasyonunda trakeal veya brongial anastomozda uygulanan omentopeksinin
O6nemi bir kez daha wvurgulanmg, ayrica immiinsupresyonda siklosporine ek olarak

kortikosteroid eklenmesinin gerekli olmayabilecegi goriigiine variimigtir.
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OZET

Bu galigmada akciger transplantasyonu sonrasi geligen trakeal veya brongial
anastomoz komplikasyonlarii1 onlemeye yonelik immiinsupresyon tedavilerin
kargilagtinlmas: planlandi. Bu amagla deneysel bir model hazirfandi. Spraque — Dowley
cinsi ratlardan gikarilan trakeal segmentler, Wistar — Albino cinsi ratlarin batinlarina
omentopeksi ile implante edildi.  Operasyondan hemen sonra bir gruba (n=
5)siklosporin 15 mg/kg, difer gruba (n=5) siklosporin 15 mg/kg + metilprednizolon 2
mg/kg, intraperitoneal olarak 15 giin boyunca  uygulandi. Kontrol gruplarina ise
immiinsupresyon uygulanmadi. Onbegsgiin sonra sakrifiye edilen ratlarda implante
edilen trakealar, sarildiii omentumla birlikte gikarildi. Cikarilan materyallerden doku
ornekleri alindi. Bu dokular 11tk mikroskobunda histolojik, elektron mikroskobunda
ultrastriiktiirel olarak incelendi. Istk mikroskobunda trakeal epitelin canlilik derecesi
skorland1 ve epitel kalinhiklari olgiildi. Elektron mikroskobunda ise trakeal epitel

hiicrelerindeki ultrastriiktiirel degisiklikler ve buna gore aktivasyonlar belirlendi.

Yapilan incelemeler sonucunda tek bagina siklosporin ile immiinsupresyon
uygulanan ratlardaki trakeal epitel hiicrelerin canlihk derecesi, epitel kalinlifi ve
ultrastriiktriirel olarak aktivasyonlarn, kombine immiinsupresyon uygulanan gruba ve

diger kontrol gruplarina gére daha yiiksek oranda tespit edildi.
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Bu bulgulara gore akciger transplantasyonu sonrasi imminsupresyon
tedavisinde siklosporine ek olarak kortikosteroid eklenmesinin gerekli olmayabilecegi

gorigiine varilmigtir.
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SUMMARY

The purpose of this study was to evaluate and compare the
immunosuppressive treatments used in the prevention of tracheal and bronchial
anastomotic complication of lung transplantations. An experimental model was
used for this purpose. Tracheal segments of Spraque-Dowley rats were excised
and transplantated intraperitonealy to the Wistar-Albino rats via omentopexy.
Right afterwards the operation, the first group (n= 5) were received
cyclosporin 15mg/kg, The second group (n= 5) received cyclosporine 15 mg/kg
and methylprednisolone 2 mg/kg intraperitoneally once a day for 15 days .
Control group received no immunosuppressive treatment. Rats were sacrified
at the 15™ day and previously transplanted tracheal segments were excised with
their peripheral omental structures. Tissue samples were prapared from
excisional specimens . Those samples were examined histologically under light
microscope and ultrastructurally under the electron microscope. Tracheal
epithelial viability were scored and epithelial thickness were measured with light
microscope. Ultrastructural changes and molecular activations according to
these findings of tracheal epithelial cells were evaluated with electron

microscopic study.

At the conclusion of aforementioned examinations, the degree of

tracheal epithelial viability epithelial thickness and ultrastructural activations of
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the rats received immunosuppression with cyclosporine alone were estimated to be
higher compared to combined immunosuppression group and control group according
to these findings, addition of corticosteroid therapy to the cyclosporine treatment

following lung transplantations may not be unnecessary therapeutic step.
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