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SAMENVATTING EN CONCLUSIES

(Hoofdstuk 1) De resultaten van kl inische longtransplantat ie zi in slecht in

vergel i jking met die van nier-,  hart- en levertransplantat ie. In de periode

1963-1977 werd in de gehele wereld bi j  in totaal 38 patiënten een longtrans-

plantat ie verr icht. Het merendeel van deze Patiënten overleed binnen tu'ee

weken na transplantat ie, terwij l  de langst durende overleving t ien maanden

was. Hoopgevend is echter het succes van een klein aantal gecombineerde

hart- longtransplantat ies, die recent in Stanford, Cali fornië, de Verenigde

Staten, werden verr icht. De meeste Patiënren met een dergel i jk transplan-

taat zi '1n, enige maanden na transplantat ie, nog in leven, enkele inn-r iddels

langer dan een jaar.

De belangri jkste oorzaak van het mislukken van longtransplantat ie rs

uitstot ing van het transplantaat. Andere veel voorkorrende oclrzaken zi jn

complicaties inherent aan het enkelzi jdige transplanteren van een long en

complicaties van de bronchusanastomose. Bi j  een enkelzi jdige longtrans-

plantat ie wordt de contralaterale, zieke, ontvangerlong in situ gelaten.

Kruisinfecties vanuit deze long zouden verantwoordeliik zijn voor een deel

van de infecties in het transplantaat die (bii immunosuppressieve therapie )

frequent oprraden en soms fataal verl iepen. Verschi l len in elast ici teit  en

vaatweerstand tussen de in situ gelaten ontvangerlong en het transplantaat

hebben bi j  een aantal patiënten geleid tot een respiratoire insuff iciëntre.

Problemen met de bronchusanastomose worden veroorzaakt doordat de

bloedvoorziening van de donor-bronchusstomp in eerste instantie vanuit de

pulmonale circulat ie van het transplantaat verzorgd moet worden. Als

gevolg van een slechte wondgenezing trad nogal eens een stenose of een

dehiscentie op bi j  de wat langer overlevende patiënten. \Waarschi inl i jk is het

gebruik van corticosteroiden als immunosuPPressiva hierbij van invloed

geweesr.

Uit het voorafgaande bl i jkt dat het moeil i jk is om de uitstot ing van een long-

transplantaat te voorkomen zonder complicaties te veroorzaken die direct

verband houden met de therapie die uitstot ing moet tegengaan:klaarbl i jke-

l i ik is het vaarwater russen deze Scyl la en Charybdis bi i  longtransplantat ie

bi jzonder nauw.

Een mogeli jke verklaring hiervoor hangt samen met het feit  dat de long

een bi jzondere anaromische posit ie inneemt ren opzichte van organen als

de nier, de lever en het hart, zoals wordt uiteengezet in het hierna volgende

hoofdstuk.
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(Hoofdstuk 27 De long sraat in open verbinding met de buitenwereld en

sraar voortdurend bloot aan, al dan niet infect ieuzeenfofantigene'Part ikels

in de inademingslucht. Als afweermechanisme regen deze bedreiging van

buirenaf bestaat er in de long, naast het mucociliaire apparaat en de alveo-

laire macrofagen, een specifieke, immunologische afweer. De long bevat

dan ook, behalve talrijke lymfocyraire aggÍegaten, gesrructureerd lymfoid

weefsel,  het "bronchus-associared lymphoid t issue" (BALT). Dit bestaat uit

lymfoïde noduli, die in de wand van de bronchi liggen, veelal dicht bij een

bifurcatie. Tevens bevinden zich rond de bronchi en de trachea talrijke

lymfkl ieren. Transplantat ie van een long brengt derhalve met zich mee

dat vele lymfocyten en zelfs goed gestructureerd lymfoïd weefsel 
"meege-

rransplanteerd" worden. Het is heel wel denkbaar dat dit  de uitstot ingsreac-

t ie tegen een longtransplantaat bevordert '

De getransplanteerde lymfocyten zouden namelijk als "passenger leuco-

cyres" kunnen bijdragen ror de iniriëring van de uitstotingsreactie tegen het

transplanraat. ook zouden meegerransplanreerde lymfocyten zich kunnen

richten tegen de ontvanger en een graft-versus-host reactie in gang kunnen

zerten. Een dergel i jke reactie is onder andere beschreven na transPlantat ie

van de dunne darm en van de mil t ;  beide zi jn organen die evenals de long

lymford weefsel bevatten. In hoeverre een grafr-versus-host reactie van

invloed is op een uitstot ingsreactie is onbekend.

Een ander mogelijk gevolg van de open verbinding van de long met de

buitenwereld is dat de uitstotingsreacrie bevorderd wordt door een bege-

leidend bacterieel infect in de getransplanreerde long, analoog aan de

aspecifieke immunostimulatie van bijvoorbeeld de adjuvans-therapie met

BCG bi i  patiënten met een maligniteit .

(Hoofdstuk -Jl De hierboven naar voren gebrachte veronderstellingen dat

donorl l ,mfocyren en een lokale infect ie in een longtransplantaat de uitsto-

tingsreactie tegen dit longtransplanraar kunnen bevorderen, hebben een

duidelijk immunologisch karakter en dienen derhalve bij voorkeur getoetst

te worden in immunogenetisch en bacteriologisch goed gestandaardiseerde

dieren. Hiertoe leent het bij longtransplantatie-onderzoek veel gebruikte

proefdier, de hond, zich niet of nauwelijks. De rat daarentegen is het proef-

dier bij uitstek voor dergelijk transplantatie-onderzoek. omdat ef geen

geschikt model voor longtransplantatie bij de rat beschikbaar was, werd

het in dit proefschrift beschreven onderzoek verricht, met als doel een der-

gelijk model te ontwikkelen. Hiertoe dienden de volgende vraagstellingen

te worden beantwoord:
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1. Is orthotope l inkszi jdige longtransplantat ie bi j  de rat oPeratietechnisch

mogeli jk?

2. Is het mogeli jk bi j  de rat de functie van een getransplanteerde long te

bepalen?

3. Is er tussen de rat en de hond een verschi l  in het verloop van de uitstot i  ng

van een getransplanteerde long?

De resultaten van dit onder zoek zijn beschreven in een viertal hoofdstukken,

opgezet als afzonderl i jke t i idschrif tart ikelen.

(Hoofdsrak 4) Hierin wordt de ontwikkelde microchirurgische techniek

voor orthotope linkszijdige longtransplantatie bii de rat beschreven. Er

werden l2glongtransplantaties verricht. Aanvankelijk bestond er een hoge

operatiemortal i tei t ,  veroorzaakt door problemen van anesthesiologische

en operatietechnische aard. Door de introductie van een goede inhalatre-

anesthesie en verbeteringen van de operatietechniek kon de operarie-

mortaliteit geleidelijk worden teruggebracht tor 20Vc. De postoperatieve

mortaliteit bedroeg circa 50Vc en veranderde niet noemenswaardig in de

loop van het onderzoek. Een belangrijke oorzaak van PostoPeratieve dood

was thrombose, die vooral optrad in de vena pulmonalis. Dit resulteerde bij

de serie isogene transplantat ies in een één-maandsoverleving van 36Vo,

hetgeen we, gezien overeenkomstige percentages bij niertransplantatie bij

de rat en longtransplantatie bij de hond, aanvaardbaar achten.

(Hoofdstuk J) Voor onderzoek naar de functie van een bi i  de rat getrans-

planreerde long is bronchospirometrie, die in het verleden bi i  de hond met

succes werd toegepast, niet bruikbaar. Omdat tegenwoordig voor long-

functie-onderzoek, ook in longtransplantat ie-experimenten, veelvuldig

gebruik wordt gemaakt van scint igraf ie, werd nagegaan of naast de tradit io-

nele rcintgenfotografie gebruik kon worden gemaakt van een scintigrafische

methode om bi j  de rat de functie van een longtransplantaat te onderzoeken.

Op grond van praktische en theoretische voordelen werd gekozen voor per-

fusiescintigrafie met radioactief ,,gelabelde" microbolletjes.

Deze methode van functie-onderzoek bleek goed reproduceerb aar te zijnbij

normale ratten, ondanks het kleine formaat van deze dieren, en leverde bi j

de eerste groep getransplanteerde ratten gegevens die goed overeenkwamen

met de resultaten van thorax-róntgenfotografie en de waarnemingen bij

obductie. Deze gegevens lieten in een groep lang levende ontvangerdieren

zien dat slechts enkele transplantaten een maand na transplantatie nog

functioneerden. Dit falen van het transplantaat werd waarschi jnl i jk veroor-
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zaakr door "minor" histocompatibi l i tei tsverschi l len tussen donor- en
ontvangercl ier, daar bi j  deze experimenren "random-bred" rarten werden
gebruikr.

Zeer spoedig na het begin van het perfusie-onderzoek bi j  getransplanteerde
dieren kwam de nrodzaak tt i t  resectie van de postcavale kwab van de rechter
long naar voren. worclt  dit  achterwege gelaten, dan kan verplaatsing van
deze kwab naar de l inker hernithorax dr.gbeelclen geven, doordat de kwab
voor een functionerend transplantaat wordt aangezien.

(Hrtrt fdttnk 6l Vervolgens r,".erd de invloed 'an zowel de operatie als ook de
uitstot ingsreactie op de functie van een getransplanteerde long onderzochr.
Hiertoe werden isogene en al logene transplantat ies verr icht bi j  ingeteelde
ratten in plaats van de "random-bred" ratten die bi j  het eerdere onderzoek
rvaren gebruikt.  De perfusie van isogene transplantaten qvergel i jkbaar met

autotransplantaten) u,as ten opzichte van een normale l inker long direcr
postoperatief duidel i jk slechter, maar enige maanden later vr i jwel normaal.
Dit kwarr goed overeen rnet de resultaten van de thorax-rcintgenfotografie,

waarbi j  de transplanraren aanvankeli jk een gesluierd en later een goed luchr-
houdend beeld gaven, en rner de waarnerningen bi j  obductie. Hierbi j  bleken
de transplantaten kort na transplanratie oedemateus te zi jn en later, afgezien
van enige adhesies en atelecrase, normaal.

Voor al logene transplantat ie werd gebruik gernaakr van rwee ingeteelde
rattenstaÍnmen mer een onderl ing verschi l lend "major" hisrocornpatibi l i -

tei tssysteem. Dit geeft een vasrsraand immunogenerisch verschi l  tussen

donor- en ontvangerdieren. De perfusie van de al logene transplantaren

kwarn direct postoperarief overeen met die van de isogene transplantaten.

Vanaf de vierde postoperatieve dag evenwel was de perfusie zonder uic-
zondering vri jwel tot nul gedaald. Deze afname in perfusie ging samen mer

een toenemende sluiering op de rhoraxfoto's en een bij obductie waaÍBe-
nomen ,,hepatisatie" van de long, kenmerkend voor de uitsrot ing van een

longtransplantaat. Klaarbl i jkel i jk verloopt de uitstot ingsreacrie bi j  inge-

teelde ratten zo eenvormig dat vanaf een als het ware vasrsraand t i jdst ip na

transplantat ie de perfusie van het transplantaat in korre t i jd afneemt.

(Hoofdstak 7) Hierin wordt de histoparhologie van isogene en allogene

transplantaten beschreven. Isogene transplantaten toonden de eerste dagen

na transplantatie verspreide gebieden van exsudaar met segmenrkernige
leucoryten en macrofagen. Opvallend hierbij was het grote aantal type II
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alveolaircel len met een sterk pyroninofiel rytoplasma, mogeli jk wi jzend op

een toegenomen surfactantproductie. Eén tot twee maanden na transplan-

tat ie werden deze afwijkingen niet meer gezien en toonden de transplan-

taten een nagenoeg normaal beeld. Dit maakt het, tezamen met de resulraren

van het functie-onderzoek en de gegevens verkregen bij obductie, waar-

schijnlijk dat de door de operatie aangerichre schade aan de functie van hec

transplantaat uiteindelijk gering is.

In de allogene transplantaten werd vanaf de tweede postoperatieve dag een

gestaag toenemende infiltrarie van vooral mononucleaire leucocyten waar-

genomen. Aanvankeli jk vindt deze inf i l t rat ie vooral perivasculair plaats,

maar op de vierde postoperatieve dag was er ook een duidelijke infiltratie

rond de bronchi en in de alveoli. Tegelijkertijd was op alveolair niveau de

architectuur van het longweefsel enigszins aangedaao. Deze veranderingen

gaan samen met een belangri jke afname in perfusie van het transplanraat,

gezien de resultaten van het scintigrafisch onderzoek. De toenemende infil-

tratie resulteerde de achtste dag na transplantatie in een necrorisch rrans-

plantaat.

Opmerkel i jk is de eenvormigheid waarmee, niet al leen functioneel maar ook

histologisch gezien, bi j  de rat de uitstot ing van longtransplantacen verloopt.

Hiermee vergeleken vertoont de in de litteratuur beschreven uitsroting van

longtransplantaten bi j  de hond een aanmerkel i jk pluri former beeld. Dir

geeft aan dat, door het gebruik van ingeteelde ratten, het constante histo-

compatibi l i tei tsverschi l  tussen donor en ontvanger een goed gestandaardi-

seerd transplantat iemodel oplevert.

Op grond van de resultaten van het hierboven beschreven onderzoek en de

eraan gewijde beschouwingen zi jn de volgende conclasies getrokken:

1. Orthotope linkszijdige longtransplantatie bij de rat is operacietechnisch

mogelijk.

2. I-ongperfusiescintigrafie met radioactief ,,gelabelde" microbolletjes is

een betrouwbare m€thode om bi j  de rar de funcrie van een gerransplan-

teerde long te bepalen.

3 .  B i jde ingetee ldera tver looptdeu i rs ro t ingnaa l logene longt ransp lan ta t ie ,

functioneel en histologisch gezien, meer eenvorrnig dan bi j  de (bastaard)

hond.

Als slotsom kan gesteld worden dat orthotope linkszijdige longtransplan-

tatie bij de rat een praktisch bruikbaar en goedgestandaardiseerddiermodel

is, geschikt voor immunologisch gericht longtransplanratie-onderzoek,

w^arva'n de noodzaak in de inleidende hoofdstukken is aangegeven.
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