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Akciger Transplantasyonu Sonrast Primer Greft Disfonksiyonu

Primary Graft Dysfunction after Lung Transplantation
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Primer greft disfonksiyonu (PGD), akciger nakli sonras: karsilagt-
lan, mortalite ve morbiditenin en énemli nedeni olan, akut akci-
ger hasarinin ciddi bir formudur. Yaygin alveol hasari ve akciger
6demi nedeniyle progresif hipoksemiye yol agan radyolojik olarak
pulmoner infiltrasyon ile karakrerize bir klinik tablodur. Iskemi
ve reperfiizyon nedeniyle olusan inflamatuvar ve immiinolojik ya-
nit patofizyolojide 6nemli rol oynamaktadir. PGD riskini en aza
indirmek amaciyla; iskemi siiresinin azaltulmasi, reperfiizyonun
optimizasyonu, prostaglandin seviyelerinin diizenlenmesi, hemo-
dinaminin kontrolii, hormon replasmani, ventilator yonetimi ve
donér akcigeri hazirlama stratejileri iizerinde yapilan aragtirma-
larda bazt prosediirler énerilmektedir. Bu derlemede PGD’nin
epidemiyolojisi, patofizyolojisi, molekiiler ve genetik belirtecler
ile teknik gelismeler irdelenecekeir.

Anahtar kelimeler: Primer greft disfonksiyonu, akut akciger hasari,

Primary graft dysfunction (PGD) is a severe form of acute lung in-
jury that is a major cause of early morbidity and mortality encoun-
tered after lung transplantation. PGD is diagnosed by pulmonary
oedema with diffuse alveolar damage that manifests clinically as
progressive hypoxemia with radiographic pulmonary infiltrates. In-
flammatory and immunological response caused by ischaemia and
reperfusion is important with regard to pathophysiology. PGD af-
fects short- and long-term outcomes, the donor organ is the leading
factor affecting these adverse ramifications. To minimize the risk of
PGD, reduction of lung ischaemia time, reperfusion optimisation,
prostaglandin level regulation, haemodynamic control, hormone
replacement therapy, ventilator management are carried out; for
research regarding donor lung preparation strategies, certain pro-
cedures are recommended. In this review, recent updates in epide-
miology, pathophysiology, molecular and genetic biomarkers and

hnical devel ffecting P ibed.
akciger nakli, erken greft disfonksiyonu, iskemi-reperfiizyon hasar technical developments affecting PGD are described

Keywords: Primary graft dysfunction, acute lung injury, lung trans-
plantation, early graft dysfunction, ischaemia reperfusion injury

Girig

on dénem akciger hastaliginin en etkili tedavisi akciger nakli olmakla birlikte, akciger naklinde basari oranlar1 diger
solid organ nakilleriyle kiyaslandiginda daha diisiiktiir (1). Akciger nakline bagl erken dénem mortalite ve morbidite-
nin en biiyiik nedeni olan Primer Greft Disfonksiyonu (PGD), iskemi/reperfiizyon hasarina bagl gelisen akut akciger
hasarinin agir bir formu olarak tanimlanmistir (2). Akciger nakli yapilan hastalarin %10-25’ini etkileyen en yaygin postope-
ratif komplikasyondur (3). Mekanik ventilasyon tedavisini ve yogun bakimda kalis siiresini uzatmast, brongsiyolitis obliterans
sendromu gelisme riskini artirmasi solunum fonksiyon testinin bozulmasi sonuglarina yol agmast ve tedavi maliyetinin artist

da PGD’nin yol aguig1 diger problemlerdir (4).

Primer Greft Disfonksiyonu tanusi ile iligkili Standardizasyon Calismalari ve Insidans

Postoperatif dsnemde énemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan PGD tablosunun klinik olarak tanist konuluncaya ka-
dar, tanimlamadaki standardizasyon eksiklikleri nedeniyle kavram kargasast yasanmaktaydi. Bu énemli klinik tablo iizerine
ileride yapilacak olan aragtirmalara bir ¢ergeve olusturmak amaciyla Uluslararasi Kalp ve Akciger Transplantasyon Dernegi
(International Society for Heart and Lung Transplantation-ISHLT) Calisma Grubu tarafindan PGD i¢in standardize edilmis
bir tanimlama 6nerildi (5). Bu tanimlamada reperfiizyon sonrast ilk alt saat i¢inde (T0), 24(T24), 48(T48) ve 72(T72) saat
sonra PaO /FiO, (P/F) orani ve akcigerlerdeki infiltrasyon degisimleri degerlendirilmektedir (Tablo 1). Uluslararast Kalp
ve Akciger Transplantasyon kilavuzlarindaki PGD tanimlamasindan énce yapilan aragtirmalarda bulunan PGD oranlari ve
sonuglart arasinda farkliliklar meveuttur (6, 7). Evre 3 PGD’nin insidansi %10-25 arasinda ve 30 giinlitk mortalite orani
%>50’ye yakin oldugu bulunmustur (3). Organ nakli sonrasi ilk 48 saatte kotiilesen P/F oranina sahip Evre 3 PGD olgular
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ITablo 1. Primer greft disfonksiyonu icin 6nerilen yeni
siniflama ve evreleme sistemi
Evre P/F orani Akciger grafisi
0 >300 Normal
1 >300 Diffiiz allogreft infiltrasyonu
2 200-300 Diffiiz allogreft infiltrasyonu
<200 Diffiiz allogreft infiltrasyonu

incelendiginde, kisa ve uzun dénem mortalite ile hastanede
kalis siiresinin P/F oran: ile iligkili oldugu gdsterilmistir (8).
Evre 3 ve iizeri PGD hastalarinda sag kalim 5 yillik %51, 10
yillik ise %11 olarak ileri stiriilmistiir (9).

Patofizyoloji
Akciger nakli siirecinde ve sonrasinda olusan olaylar dizini,
PGD patofizyolojisinin temelini olusturmaktadir.

Transplantasyon éncesi faktorler

Beyin 6liimii, hemodinamik bozulma, endokrin fonksiyon-
larda diizensizlik, hipotermi ve inflamatuvar sitokinlerin sa-
linimina yol agar (10). Hipotermi, hipotansiyon ve elekerolit
dengesizligine neden olan parasempatik sistem aktivasyonu-
nu, arter kan basincinin artmasi ve tagikardinin gozlendigi
sempatik sistem aktivasyonu takip eder. Dolasim kaosu organ
perfiizyonunu azaltmakta, organ nakledilmeden énce ciddi
greft iskemisine yol acabilmekte ve organ kalitesini etkile-
mektedir (11). Bunun yani sira, organ hasadi (Harvesting)
yapilirken damarlarin klemplenmesi sonrasi olusan sicak iske-
mi ve organlarin korunmast i¢in yapilan sogutma sonrasinda
olusan soguk iskemi nedeniyle dokularin oksijenlenmesi bo-
zulur. Sitokinlerin saliverilmesi apoptoz ve/veya nekroz sonu-
cunda organ islev bozukluklarin: tetikler (12). Oksidatif stres
mekanizmalarina ek olarak, bu siiregler sirasinda pulmoner
hiicreler ve makrofajlarda adezyon molekiillerinin tiretiminde
bir artis vardir. Reperfiizyonun erken fazinda IL-8, IL-12, IL-
18, TNF-a, IFN-y seviyelerinde artis olur ve bu durum doku
hasarinda artig ve greft fonksiyonlarinda bozulma ile iligkili
bulunmustur (13, 14).

Iskemi sirasinda olusan hipoksi, endotel hiicrelerini etkin-
lestirerek koagiilasyona yatkin bir ortam olusturur, bu da
reperfiizyon sonrasi mikrovaskiiler trombiislere ve mikro
dolagim kan akiminin diizensizlesmesine yol agmaktadir
(14). Kompleman sisteminin de aktivasyonu ile diiz kas-
larda kontraksiyon ve damar gecirgenliginde artig gozlen-
mekeedir. Ek olarak, potent bir vazokonstriktor olan endo-
telin-1 monosit ve makrofajlardan sitokinlerin iiretimini ve
saliverilmesini artrir ve akcigerlerde nétrofillerin birikimi-

ne yol agar (15).

Ayrica, beyin olimii gergeklesen donérlerde mekanik ven-
tilasyon uygulamasi sirasinda, akciger hasari olugabilmekte
veya olusan hasarin artist s6z konusu olabilmektedir (10). Bu
hasarin, nakil sonrasi PGD gelisimine katkist olmaktadir.

Transplantasyon sonras: faktérler

Primer Greft Disfonksiyonu, klinik ve histolojik olarak Akut
Solunum Sikintisi Sendromu’na (Acute Respiratory Distress
Syndrome-ARDS) benzemektedir. Mekanik ventilasyon uy-
gulamast upki ARDS gelisiminde oldugu gibi PGD igin de
iatrojenik bir faktor olabilmektedir (16, 17). Bu nedenle bir-
cok nakil merkezi akciger koruyucu ventilasyon stratejilerini
alicilarda uygulamaktadir. Alicilarda akciger fonksiyonlarinin
bozulmasina ve PGD gelisimine, mekanik ventilasyonun yani
sira, stvi yitklenmesi, hemodinamik bozulma ve enfeksiyon
gibi bazi faktorler de yol agabilmektedir.

Dogal immiin yanitlar akciger nakli sonrasit PGD gelisimi
ile iligkilidir. Iskemi-reperfiizyon hasarinin baglamast ve ya-
yilmasinda son dénemde dogal bagisiklik sisteminin devreye
girmesinin 6nemi ortaya konulmugtur. Plazmadaki biyolojik
belirtecler ve genetik ydntemlerin kullanildig1 aragtirmalar,
PGD’nin Toll-like reseptér aracili hasarin dogal bagisiklik
yolaklari ile iligkili oldugunu gostermektedir (18, 19).

Klinik risk faktorleri

i. Donér iligkili risk faktérleri

Donér iligkili risk faktorleri kalitsal ve edinsel olmak tizere
kategorize edilebilir. Ileri donér yast, diger solid organ na-
killerinde oldugu gibi kalitsal risk faktorlerindendir. 32-45
yasindan biiyiik donsrlerde PGD riski artmakeadir (6). Eger
bagka risk faktorii yoksa ileri yas akcigerlerin kullanilmasina
engel degildir (10). ki yiiz elli bes akciger nakli vakasini in-
celeyen bir aragtirma yagin yani sira kadin cinsiyet ve Afrika-
Amerika’l1 irkin da PGD igin artmug riskle iligkili oldugunu
gostermekeedir (6).

Primer Greft Disfonksiyonu i¢in akciger donérii edinsel risk
faktorleri arasinda beyin 6liimiiniin gergeklesmesi ile ortaya
¢tkan hemodinamik dengesizlik, uzamis mekanik ventilas-
yon, bronkoaspirasyon, pnomoni, altta yatan travma, ¢ok
sayida kan transflizyonu yapilmasi sayilabilir (10). Ek olarak,
PGD gelisimi riskini donorde yag embolisi varligi 25 kat,
tromboemboli varlig ise 5 kat arttirmakeadir (20). Yapilan
biiyiik 6lgekli ok merkezli bir calismada Evre 3 PGD hasta-
lart degerlendirilmis ve bazi yeni risk fakedrleri tanimlanmig-
tir. Bunlar sigara kullanim 8ykiisii olan bir donérden organ
alma, allogreft reperfiizyonunda yiiksek FiO,, preoperatif sar-
koidoz veya pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), kardi-
yopulmoner bypass (KPB) kullanimi, tek akciger nakli, fazla
kan {iriinii transfiizyonu, obez alicilar olarak sayilabilir (4).

ii. Alic iligkili risk faktorleri

Primer Greft Disfonksiyonu tanimlamasindaki degiskenlikler
ve az say1da hasta {izerinde yapilan aragtirmalar nedeniyle ke-
sin kanitlar bulunmamaktadir. Bununla birlikte alicinin yag,
cinsiyet, 1rk, viicut agirhgi, altta yatan karaciger ve bébrek
islev bozuklugu varligs, sol kalp hastalig1, ameliyat 6ncesi kul-
lanilan bazi ilaglar (inotropik ajanlar, steroidler) PGD geli-
simi ile direke iligkilendirilmektedir (21). Alicida pulmoner
arteryel hipertansiyon olmast PGD riskini artirmaktadir (6,
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21). Ote yandan, nakil 6ncesi pulmoner arter basinglarinda
artist olan pulmoner fibrozisli hastalarda da PGD riski art-
mugtir (22). PGD’nin diger hastaliklar ile olan iligkisi konu-
sunda giiclii kanitlar olmamakla birlikte; KOAH’li hastalar
PGD ig¢in en diisiik riske sahip hasta grubudur.

iii. Ameliyat ile iligkili risk faktorleri

Tek ya da ¢ift akciger naklinin yapilmis olmast PGD geli-
siminde bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilememistir.
Ciinkii cift akciger nakli uygulanan hastalar genellikler PAH
olan hastalardir ve bu durum ¢ogunlukla nakil sirasinda KPB
kullanimi gerektirir. Kullanim endikasyonundan bagimsiz
olarak PGD ve KPB arasindaki iliski tartismalidir. Ciinkii
preoperatif PAH tanisi olan hastalar siklikla intraoperatif
KPB kullanmayi gerektirir ve bu hastalarda siklikla PGD ge-
lisir, bunlarda KPB kullanim: PAH ile PGD arasindaki bag-
lantiyr etkiler (4, 23). Diger yandan, preoperatif PAH tanist
olmayan hastalarda KPB kullanildiginda erken dénem sonug-
lar1 kétiilesmekte ve 6liim riski artmaktadir (4, 24).

Ameliyat ile iligkili diger risk faktorii ise kan triinleri trans-
fiizyonudur. Intraoperatif yapilan transfiizzyonlarin postope-
ratif dénemde, klinik olarak ARDS ve PGD ye benzer bir
tablo olusturan transfiizyon iligkili akciger hasari (Transfusi-
on Related Lung Injury-TRALI) olarak adlandirilan tabloya
yol acug bilinmektedir ve ayirici tanida diistintilmesi gerek-
mektedir (25). Intraoperatif dért iiniteden fazla kan trans-
fuzyonu yapilan hastalarda mortalitenin artug gosterilmistir
(26). Ayni ¢alismada ¢ok sayida transfiizyon yapilan hasta-
larda; renal replasman tedavisi, PGD, postoperatif ekstrakor-
poreal membran oksijenizasyonu (Extracorporeal Membrane
Oxygenation-ECMO) kullanma gereksinimi, sepsis, enfeksi-
yonlar, retransplantasyon ve tekrarlayan yogun bakim ihtiya-
cnin da artugr bulunmugtur. Boylece, intraoperatif uygula-
nan transfiizyonun akciger naklinin sonuglari tizerine giiglii
negatif etkisi oldugu gdsterilmistir (26).

Klinik bulgular

Primer greft disfonksiyonu i¢in en énemli klinik bulgu ok-
sijenlenmede bozulma ve radyolojik olarak da nakil sonrasi
ilk 72 saat icerisinde nakledilen akcigerde diffiiz pulmoner
opasitelerin olmasidir (13). Diger klinik bulgular; pulmoner
kompliyansta azalma, pulmoner damar direncinin artmasi ve
intrapulmoner sant olugmasidir (5).

Uluslararasi Kalp ve Akciger Transplantasyon tarafindan PGD
siddetini belirlemek i¢in yapilan evrelemeye gore, 72.saatte
evre 3 PGD olmasi bu hastalarin kisa ve uzun dénem sonug-
larinin kétii olacaginin giiglii bir gdstergesidir (27).

Molekiiler belirtegler

Uluslararast Kalp ve Akciger Transplantasyon Dernegi derece-
lendirme sisteminin sag kalim ve bireysel biyolojik belirte¢ pro-
filleri icin duyarliligr ve 6zgiilligii gosterilmistir (27). Ancak,
PGD’nin klinik tanimlamasi kategorik oldugundan ve tam ola-
rak PGD spektrumunu yansitamayabileceginden aragtrmalar
arast kullanimini sinirlama potansiyeli vardir (28).

Akut solunum sikintist sendromu ve PGD icin en ¢ok tercih
edilen molekiiler belirtecler patofizyolojide rol alan mekaniz-
malarla iligkili olarak; endotel hasari, epitel hasart ve koagii-
lasyon kaskad: ile ilgili biyolojik belirteclerdir. Sozii edilen
bu belirtegler; intraseliiler adezyon molekiilii-1 (intracellular
adhesion molecule-1-ICAM-1), siirfaktan protein-1 (surfac-
tant protein-D-SP-D), plazminojen aktivator inhibitdr (plas-
minogen activator inhibitor-1-PAI-1), “Soluble receptor for
advance glycation end products” (SRAGE) ve Protein Cidir.

PGD gelisiminin énlenmesi ve tedavi

Giiniimiizde PGD gelisiminin 6nlenmesi ve tedavisi konu-
sunda insanlar tizerinde yapilan az sayida kontrollii aragtirma
vardir. [skemi-reperfiizyon hasarint azaltmak igin ozellikle
akciger koruyucu yodntemler iizerinde yogunlagilmisur. Bu
amagla; iskemik siirenin azaltulmasi, reperfiizyonun optimi-
zasyonu, prostaglandin seviyelerinin diizenlenmesi, hemodi-
naminin kontrolti, hormon replasmani, ventilatdr yonetimi
ve donor akcigeri hazirlama stratejileri i¢in bazi prosediirler
onerilmektedir. PGD insidansini azaltmak amaciyla prostag-
landin, nitrik oksit, siirfaktan, adenozin gibi endojen sitop-
rotektif maddelerin kullanilmasi veya proinflamatuar medi-
yatorlerin inhibisyonu ve/veya serbest oksijen radikallerinin
ortadan kaldirilmasina yénelik stratejiler kullanilmigtr (29).
Ayrica nétrofiller ve nétrofil kaynakli mediyatérlerin inhibis-
yonu amaciyla serbest oksijen radikalleri, sitokinler, proteaz-
lar, lipid mediyatorleri, adezyon molekiilleri ve kompleman
kaskadi inhibitérleri aragtrilmistir (29). Bu ¢alismalarin ¢ogu
hayvanlar iizerinde yapilan deneysel ¢alismalardir.

Primer greft disfonksiyonu gelismesini engellemek amaciyla
akciger nakli sirasinda bazi prosediirler de uygulanmaktadir.
Bunlar, soguk iskemi siiresini sinirlamak ve reperfiizyon sii-
resini uzatmak gibi yontemleri icermektedir. En uygun ve
kabul edilebilir soguk iskemi 1sis1 ve siiresi tam olarak bilin-
memektedir. Genellikle bircok merkez 4 ile 8°C arasindaki
isilarda organlart saklamaktadir ve 8 saate kadar olan iskemi
siirelerini kabul edilebilir grmektedir (10). 8 saati asan iske-
mi siireleri iskemi-reperfiizyon hasarini ve PGD riskini art-
urmaktadir. Genel anlamda, diger risk faktorleri ile birlikte
iskemi siirelerinin degerlendirilerek nakil kararinin verilmesi
onerilmektedir (13).

Reperfiizyon teknigi de PGD igin bir risk olugturabilmek-
tedir. Yapilan deneysel calismalarda reperfiizyonun ilk 10
dakikasindaki pulmoner arter basinglarinin 6nemli oldugu
gosterilmistir (30-32). Bu amagla, nakil sirasinda damarlarin
anastomozu sonrasinda reperfiizyon amaciyla klemp 10 da-
kikadan daha uzun siirede ve kademeli olarak agcilmaktadir.
Eger nakil sirasinda KPB kullanildiysa reperfiizyon hizt pom-
pa akimi ile kontrol edilebilmektedir.

Akciger nakli yapilan hastalarda mekanik ventilasyon da ¢ok
onemlidir. Bircok deneysel ve klinik aragtirmada mekanik
ventilasyonun 6énceden var olan akciger hasarini kotiilesti-
rebildigi ve ventilator iligkili akciger hasarina yol agabildigi
gosterilmistir (33). Yapilan deneysel caligmalar, yiiksek tidal
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voliim ve diisiik pozitif ekspirasyon sonu basinci (PEEP) uy-
gulamanin, akciger koruyucu ventilasyon uygulananlar ile
kargilasturildiginda, reperfiizyondan 3 saat sonrasindaki ak-
ciger fonksiyonlarini kétiilestirdigi gosterilmistir (34). Cogu
merkez akciger nakli sirasinda, reperfiizyon periyodunun
basindan itibaren kendine gore bir akciger koruyucu meka-
nik ventilasyon stratejisi uygulamaktadir. Bazi merkezlerde
akciger allogrefti, reperfiizyon 6ncesinde havayolu basinct 20
cm H,O olacak sekilde yavasca siirekli sisirilmekte ve sonra
FiO, %50, PEEP 5 cm H,O ve havayolu tepe basinct 20-25
cm H,O olacak sekilde basing kontrollii mekanik ventilasyon

yaptlmaktadir (35).
Tedavi

Primer Greft Disfonksiyonu i¢in temel tedavi stratejisi, PGD
iligkili akciger hasarinin iyilesmesi icin zaman kazanma ve
sekonder organ hasarini azaltmak amaciyla destek tedavileri
uygulamakuir. Tedavi prensipleri ARDS’ye benzer gekilde, ak-
ciger koruyucu mekanik ventilasyon, asir1 sivi uygulamasin-
dan kacinma, hematokritin (%25-30 aralig1) ve koagiilasyon
parametrelerinin optimizasyonunu igerir (36).

Inhale nitrik oksit (iNO) teorik olarak ventilasyon-perfiizyon
uyumsuzlugunu diizeltir ve sistemik kan basincini etkileme-
den pulmoner arter basincini digiiriir. Bazi olgu serilerinde
iNO tedavisinin oksijenlenmeyi diizelttigi, ortalama pulmo-
ner arter basincint disiirdiigii, mekanik ventilasyon siiresini
azaltugy gosterilmistir (37, 38). Direngli hipoksemi ve artmig
pulmoner arter basinglari olan evre 3 PGD hastalarinin te-
davisinde 10-20 ppm konsantrasyonda iNO kullanim: éne-
rilmektedir (37). Yan etki olarak hastalarin %6’sinda methe-
moglobinemi goriilebilmektedir (39).

Yapilan tiim konvansiyonel tedavilere ve iNO kullanimina
ragmen yanit alinamayan siddetli PGD hastalarina hayat
kurtarict son secenek olarak ECMO tedavisi bircok nakil
merkezi tarafindan kullanilmaktadir (37). ECMO kullani-
mi, PGD nedeniyle olusan hipoksemiyi diizeltir ve gerekli
gaz degisimini saglayarak akcigerin iyilesme siirecinde agre-
sif mekanik ventilasyon uygulamalarinin olasi zararl etkile-
rinden ve hipoksiden korunmasina yardimer olur (40, 41).
PGD tedavisinde kardiyak destek olanagi da sagladigi icin en
stk venoarteriyel (VA) ECMO kullanilmaktadir. Bunun yani
sira, yeterli gaz degisimi ve oksijenlenmeyi saglayabilen ve sag
kalim {izerine olumlu etkileri olan venévensz (VV) ECMO
da bu amacla kullanilabilmektedir. Mevcut veriler siddetli
PGD’nin basladig: ilk 24 saat icinde ECMO kullanilmas
gerektigi yoniindedir (37). Ozellikle hemodinamik destek
gereksinimi olmayan hastalarda yeterli oksijenlenmeyi ve gaz
degisimini saglamak amaciyla daha az komplikasyon gozle-

nen VV ECMO kullanimu tercih edilebilir (42).

Primer greft disfonksiyonu gelisiminin 6nlenmesi ve
tedavide deneysel yaklagimlar

Heniiz rutin klinik uygulamaya giremese de PGD gelisimini
onleme ve tedavi amaciyla giiniimiizde bazi ajanlar {izerinde

aragtirmalar devam etmektedir. Sozii edilen bu ajanlar; pros-
taglandinler, siirfaktan tedavisi, kompleman inhibisyonu,
trombosit aktive edici faktdr antagonisti (platelet-activating
factor antagonist; PAF)dir.

Onkogullama (Preconditioning): Doku bir vuruya maruz
kalinca sonrasinda gelecek benzer vurulara ya da daha siddetli
vurulara karsi tolerans gelistirebilir. Bu biyolojik adaptasyon
formu 6nkosullamanin temelini olusturmaktadir (43). Or-
negin; kisa siireyle tekrarlayan iskemi uygulamalari, 1siy1 art-
tirma ve 6nkogullamanin farmakolojik ajanlarla tetiklenmesi
gibi yontemlerin ¢ogu olguda akcigerlerdeki hasari azaltug:
gosterilmistir (13).

Gen tedavisi: Gen bazli tedaviler genetik olarak modifiye
edilmis organlara nakil siireclerinde kargilagilan strese kargt
durma potansiyeli sunar. Ornegin, ratlarda tek akciger nakli
modelinde organ c¢ikartulmasindan 12 ila 24 saat éncesinde
donére, human IL-10 anti-inflamatuvar sitokinlerinin gen
kodunun transtrakeal yoldan uygulanmasinin iskemi-reper-
fizyon hasarini azaltug ve akciger fonksiyonlarint diizeletigi
gosterilmistir (44). Gen transferi bagarilabilirse, gen tedavisi
ile insan akcigerinin iskemi-reperfiizyon hasart ve immiinolo-
jik hasardan korunmast miimkiin olabilir (13).

Ventilasyon: Koruyucu akciger ventilasyonu stratejileri kii-
¢iik tidal voliim (6-8 mL kg'), yiiksek PEEP (8/10 cm H,0)
ve diisiik havayolu plato basinct (<30 cm H,O) ve alveollerin
asir1 distansiyonundan kaginmayi kapsamaktadir. Potansiyel
donérlerdeki optimal pulmoner bakim akciger nakillerinin
basarisini artirmaktadir. Rekruitment manevralar ile iligki-
li koruyucu ventilasyon stratejileri, nakil icin uygun akciger
sayisint ikiye katlamaktadir (45). Beyin 6liimii tanusi igin uy-
gulanan apne testinin “continuous positive airway pressure
(CPAP)” alunda yapilmasi, kapali devre trakeal aspirasyon
sistemi kullanilmasi ve ventilatérden ayirmay1 gerektiren du-
rumlardan sonra rekruitment manevralarinin kullanilmast
onerilmektedir (45). Nakil sonrasi en sik goriilen kompli-
kasyon solunum yetmezligi oldugundan koruyucu ventilas-
yon stratejileri ile bir tedavi yaklagimi geligtirmek 6nemlidir
(46). Disiik tidal voliim, orta dereceli PEEP seviyeleri, 20 cm
H,O’dan daha diisiik inspirasyon basinct ile permisif hiper-
kapni saglanan ventilasyon tercih edilecek en iyi stratejidir.
Kas gevsetici ajan kullanilmasi rutin olarak gerekli degildir,
PEEP destegi ve FiO, tolere edilebildigi ol¢iide hizli azalu-
larak ekstiibasyon denenmelidir (45). Pek ¢ok olguda 24 saat
icinde basarili ekstiibasyon gerceklestirilir. Dogru endikas-
yonla erken ECMO uygulamasinin %50-80 oraninda sag
kalimi arturdigi unutulmamalidir. Mekanik ventilasyondan
erken ayrilma 6nemlidir. Noninvazif ventilasyonun yarari
tartugmali iken erken trakeostomi (perkiitan teknik ile) ter-
cih edilen yontemdir. Transplantasyon sonrasi hastalarda ko-
ruyucu ventilasyon yéntemlerinin kullanimu ile ilgili veriler
cok olmasa da akut akciger hasarinin diger nedenlerindeki
kanitlarin 8nerileri dogrultusunda faydali olabilecegi diisii-
niillmektedir.
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Sonug

Primer greft disfonksiyonu akciger nakli sonrasi gelisen mor-
bidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olmakla birlikte son
dénemde patofizyolojisinin daha net ortaya konulmasi ve
taniyla iliskili farkindalik artirmaya ydnelik calismalar umut
vadetmektedir. Bunun yaninda; planlanacak deneysel ¢alig-
malar ve randomize klinik caligmalar bu sendromun tanin-
masinda, tedavisinde daha iyi sonuglarin alinmasina yol aga-
cakur. PGD konusunda farkindaligin arturilmasi ve gelismis
teknolojilerin peroperatif dénem ile birlikte yogun bakim sii-
reclerinde bilingli kullanimlarinin artist 5nem arz etmektedir.
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