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POSTTRANSPLANT HEMATOLOJIK KOMPLIKASYONLAR

POSTTRANSPLANT HEMATOLOGIC COMPLICATIONS
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali, IZMIR

Renal transplantasyon sonrasi goriilebilen hemato-
lojik komplikasyonlar bu yazida; siklosporine bagh he-
molitik iiremik sendrom, ABO minor uyumsuzlugu ne-
denli alloimmun hemolitik anemi, tromboembolik
komplikasyonlar ve posttransplant eritrositoz baslikla-
r altinda tartisilacaktir.

Siklosporine Bagh Hemolitik Uremik Sendrom

Hemolitik tiremik sendrom (HUS) mikroanjiopatik
hemolitik anemi (MAHA), trombositopeni ve bobrek
yetmezligi ile kendini gosteren, trombotik mikroanjio-
pati ile karakterize bir hastaliktir. Renal allogreft alici-
larinda HUS, primer hastalik rekiirrensi seklinde orta-
ya ¢ikabilir. Rekiirrens sikligin1 yiiksek bildiren calig-
malarin yanisira, bunu dogrulamayan arastirmalarda
bulunmaktadir. Siklosporinin (Cs) damar endotelinde
prostasiklin inhibisyonu yoluyla rekiirrensi kolaylasti-
rabilecegi ileri stiriilmektedir.

De novo HUS ise, ilk kez Cs kullanan kemik iligi
transplantasyonu olgularinda bildirilmistir (3). Shul-
man ve ark. kemik iligi transplantasyonu sonrasi Cs
kullanan 16 hastanin liciinde MAHA, trombositopeni
ve bobrek yetmezligi gelistigini; bu hastalarin bobrek
biyopsilerinde glomeriiler tromboz ve tubuler nekroz
bulundugunu yayinladilar; Cs almayan 55 hastanin
higbirinde bu tabloya rastlamadilar (4). Daha sonra ka-
raciger ve bobrek gibi solid organ transplantasyonla-
rinda da HUS olgular bildirildi.

Van Buren ve ark. 1985 ikisi canli akraba, digeri
kadaverik vericili, de novo HUS gelismis ilk renal
transplantasyon olgularini1 yayinladilar (5). Transplan-
tasyondan 1-3 hafta sonra, trombositopeni ve Coombs
negatif MAHA'nin eslik ettigi greft disfonksiyonu or-
taya cikan olgularin bobrek biyopsilerinde glomertil
kapillerlerinde ve bazal membranda fibrin trombiisleri
saptanmistir. Deneysel ¢alismalarda, Cs dozu ile glo-
meriiler tromboz yayginliginin iligkili oldugu gosteril-
mistir. Histopatolojik bulgularin, 25 mg/kg/giin gibi
yiiksek doz Cs verilen farelerde cok ¢arpici oldugu 15
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mg/kg/glin dozunda ise baglangicta atlanabilecek ka-
dar silik oldugu belirlenmistir (6). Buna karsin, gorece
diisiik ilac dozu (4 mg/kg/g) ve terapotik sinirlardaki
diizeylerde Cs'e bagli HUS'un klinik ve laboratuar bul-
gular goriilebilir. Dahasi, Cs kesildikten 3 hafta sonra,
1.5 mg/kg/glin gibi diisiik bir dozda bile, ilac tekrar
baglandiginda, MAHA tablosunun yineledigi bildiril-
misti (7). Bu durum, Cs'e baglh HUS'un yinelenebilir
niteligini ve en azindan bazi hastalarda, ¢ok diislik
dozlarin bile tabloyu yaratmak icin yeterli oldugunu
ortaya koymaktadir.

Dogaldir ki, Cs nedenli HUS'da ila¢ dozunun azal-
tilmast veya tamamen kesilmesi ilk yaklagimdir. An-
cak boyle bir tedavi her zaman basarili olmayabilir,
ayrica rejeksiyon ve greft kaybi riskini de beraberinde
getirir, bu nedenle, eriskin tip HUS/TTP hastalarinda
intravenoz IgG ve plasmaferez tedavisi ile elde edilen
basarili sonucglart da g6z Oniline alarak (8, 9), Hoch-
stetler ve ark. biri kombine pankreas - bobrek, digeri
ortotopik karaciger transplantasyonu sonrasi Cs'e bagh
HUS gelismis iki hastaya intravondz IgG uygulamis-
lar ve tablonun geriledigini bildirmislerdir (10).

Cs'e bagli HUS'un ayirici tanisinda iki durum goéz
ontine alinmalidir. Bunlardan ilki rejeksiyon olup irre-
versibl hiperakut rejeksiyon ve vaskiiler rejeksiyonda
HUS bildirilmistir (11). Keza viral yada bakteriyel en-
feksiyonlarin klasik HUS ile olan iliskisi iyi bilinmek-
tedir. Bu nedenle renal allograft alicilarinda ortaya ¢i-
kan HUS tablosunda, rejeksiyon ve enfeksiyon ekarte
edilmeden Cs su¢glanmamahdir.

ABO Minor Uyumsuzlugu Nedenli

Alloimmun Hemolitik Anemi

Ik kez 1971 yilinda, O grubu vericiden Agrubu ali-
ciya yapilan akciger transplantasyonu sonrasinda allo-
immun hemolitik anemi (ATHA) bildirilmistir (12). Bu
konu ile ilgili yayinlanan olgu sunumlari gézden geci-
rildiginde, bu hastalarin genelde uniform bir klinik se-
yir izledigi goriilmektedir (13, 14). 0 grubu organ, 0



grubu olmayan bir ayiciya ya da AB grubu olmayan bir
organ, AB grubu alictya aktarildiktan genellikle 1-2
hafta sonra anemi, retikulositoz, indirekt hiperbilirubi-
nemi ve LDH ytiksekligi ile kendini gosteren hemoliz
ortaya cikar. Coombs testleri olumludur. Hastanin ken-
di kan grubundan transfiizyon yapilmak istendiginde,
cross-match (CM) olumlu bulunur; 0 grubu kan ile CM
ise olumsuzdur. Ayrica tanida rejeksiyon, enfeksiyon
ile ilaca baglh immun hemolitik anemi diistintilmelidir.

ABO minor uyusmazligina bagh AiHA'de 3 faktor
vardir: ABO uygunsuzlugu, antikorlar ve Cs. 0 grubu
vericiden A, B ya da AB grubu aliciya transplante edi-
len organ icerisinde pasif olarak alictya aktarilan, anti
A- ve anti B- dogal antikorlarini iiretme yetenegine sa-
hip B lenfositleri anahtar rol oynarlar (15). Bu B lenfo-
sitlerin sentezledigi antikorlar AIHA tablosunun olusu-
mundan, CM ve direkt Coombs testi pozitifliginden so-
rumludur.

ABO minor uyugmazligi olan ve prednisolon-azati-
oprin alan hastalarda AIHA goriilmemesine karsin, ya-
yinlanmig hastalarin hemen hepsinde Cs kullanilmig
olmasi ve Cs'in kesilmesi ya da dozunun azaltilmasiyla
hemolitik olayin durmasi Cs'in acikca suglanmasina ne-
den olmustur. Cs'e duyarli ve direncli k tizere 2
farkli B hiicre populasyonunun oldugu, , -muinin béb-
rekleri ile aliciya gecen Cs'e direngli B hiicrelerinin ali-
c1 eritrositlerinin A veya B antijenlerine karst anti-A ya
da anti -B antikorlar1 tirettigi ileri siiriilmektedir (16).

Cs'e bagli AIHA genellikle 2 ay icerisinde geriler,
Cs doz azaltimi yararli olabilir, sorumlu antijenden
yoksun kan transfiizyonu (0 grubu) yapilmalidir.

Tromboembolik Komplikasyonlar

Bobrek transplantasyonu sonrasinda allogreftin arte-
riel ve venoz sisteminde ya da sistemik venlerde trom-
boz sikliginin arttigi gozlenmistir. Noninvaziv teknik-
ler kullanildiginda derin ven trombozu (DVT) insiden-
sinin % 14 oldugu, diyabetikler dahil edildiginde ise, bu
oranin % 24'i buldugu, ancak bunlarin siklikla klinik
bulgu vermedigi bildirilmektedir (17). Cs kullaniminin
tromboembolik komplikasyonlara egilim yarattigi di-
stintiilmektedir (18). DVT'nun pit yaptig1 2 dénem var-
dir. Birincisi, posttransplant ilk ayda olur ve genellikle
Cs kullanimiyla iligkili olduguna inanilir. ikinci pik,
dordiinct ayda gozlenir ve diizelen trombosit islevleriy-
le baglantili olabilir. Insan umblikal ven hiicre kiiltiirle-
rinde, Cs'in prostasiklin salinimini doza bagimli olarak,
reversibl bir sekilde baskiladigi ve Onceleri sanilanin
bu etkinin prostasiklin faktor
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aracilifiyla degil, direkt olarak gerceklestigi gosteril
mistir (19). Cs'in trombosit agregasyonu tiizerindeki et
kilerinin arastirildigi bir calismada, normal bireylerde
Cs verildikten iki saat sonra trombosit agregasyonunun
arttigr ve 4 saatten sonra normale geldigi; Cs kullanan
renal transplant alicilarinda agregasyonunun kontrolle-
re oranla daha fazla oldugu; Cs kesilip azotioprine ge-
cilen hastalarda ise, agregasyonun normale donmeye
bagladigi ortaya konulmustur (20). Bunlarin yanisira,
yapilan in vitro arasgtirmalarda, Cs'in tromboplastin ve
faktor VII aktivitesini, prokoagiilan aktiviteyi arttirdigi
da saptanmustir (21).

Transplant sonrasi allogreft tarafindaki bacakta
sislik sik ve genellikle gegici bir bulgudur. Kalict ve
belirgin 6dem, tromboz agisindan degerlendirilmelidir.
Doppler USG ve venografi tanida degerlidir. DVT ta-
nisinin dogrulanmasi heparin ve ardindan uzun siireli
oral antikoagiilan kullanimi gerektirir.

Posttransplant Eritrositoz

Son donem bobrek hastaliginda endojen eritropoie-
tin (Epo) diizeyleri, aneminin agirligina gore, goreceli
olarak dustktir. Renal transplantasyon sonrasi, ilk 4
glin icerisinde Epo piki saptanir, ancak bu greft fonksi-
yonlar ile iligkili degildir ve hemopoetik yanita katki-
st az ya da hi¢ yoktur. Iki hafta kadar sonra goriilen iki
pik, stireklilik gosterir, aneminin diizelmesini saglar
(22). Hatta bilindigi gibi baz1 olgularda da hematokrit-
teki yiikselme normal smirlar digina da tasabilir. 1k
kez Nies ve ark. tarafindan tanimlanmig olan post-
transplant eritrositozun (PTE) sikhig1 % 6-25 arasinda
degismektedir (23). PTE, genellikle birer ay ara ile ya-
pilan en az 2 6lciimde hemoglobinin 17 gr/dl'nin, he-
matokritin % 52'nin iizerinde olmasi seklinde tanimla-
nir (24). Genellikle transplantasyon sonrasi ilk yida go-
riiliir ve hastalarin ¢ogunda 6-21 ay icerisinde spontan
olarak geriler. Bas agrisi, halsizlik, bogulma hissi ve
pletoragibi yakinmalara neden olabilir. Tromboemboli
riskini arttirdigin1 savunanlarinyanisira (25-26), bunu
desteklemeyenlerde vardir (27, 28).

Hastalarin cogu iyi greft fonksiyonlara sahip ol-
gulardir. Sigara kullanimi, diyabet-kronik glomerulo-
nefrit-sistinozis gibi primer bobrek hastaliklari, trans-
plantasyon Oncesi uzun diyaliz siiresi, nativ bobreklerin
varligl, hipertansiyonun bulunmasi, ditliretik kullanimu,
transplant renal arter stenozu, Cs kullaniminin PTE
sikligini arttirdigt ileri siirilmiustir. Epo diizeyi nor-
mal ya da yiiksek olabilir. Hematokrit diizeyine gore,
Epo diizeyi normal bulunan hastalarda da, gercekte bu-



nun uygunsuz olarak yiiksek oldugu diistintilmektedir
(29,30).

Nativ bobreklerin varligit PTE icin en 6nemli faktor
gibi goriinmektedir. Nativ bobrek veninde yapilan 6l-
c¢iimlerde, Epo sentezinin attiginin gosterilmesi ve na-
tiv nefrektomi sonrasinda PTE'un iyilesmesi bunu des-
teklemektedir. Ancak az sayida da olsa, nativ nefrekto-
mi yapilan hastalarda da PTE bildirilmistir. Bunlarda
Epo'nun kaynagi karaciger ya da transplant bobrek ola-
bilir (31).

Spontan gerileyen bir durum olmasina ragmen,
tromboembolik komplikasyonlara neden oldugunu sa-
vunan goriigler ve yarattigi semptomlar dikkate alina-
rak tedavi edilmesi gerekliligi vardir. Tedavi yakla-
simlart arasinda flebotomi, ilag tedavisi ve refrakter
hastalar icin nativ nefrektomi yer alir.

Flebotomi hematokritin kontrol altina alinmasinda
etkili bir yontem olmakla birlikte, rekiirrens ve ardigik
flebotomilerin gereksinilmesi nedeniyle cekici degildir.

Epo sentezinde 6nemli bir mediator olan adenozi-
nin antagonisti teofilin, Bakris ve arkadaylarinca PTE
tedavisinde kullanilmig; hematokrit, eritrosit volimi
ve Epo diizeylerinde anlamli diigmeler saptanmuistir.
Bas agris1, uykusuzluk ve sinirlilik en sik tedavi yan
etkileri olarak bildirilmistir (32).

Son yillarda, PTE tedavisinde anjiyotensin doniis-
tiiriicii enzim inhibitdrleri (ADE-I) ile basarili sonuglar
elde edilmistir. Hayvan c¢alismalarinda, hipoksi varli-
ginda anjiotensin II ve/veya reninin Epo tretimini art-
tirdig1, kaptoprilin ekstrarenal Epo iiretimini azalttigi
gosterilmistir (33). Hipertansiyon nedeniyle enalapril
kullanan renal transplant hastalarinda, bir komplikas-
yon olarak aneminin ortaya ¢iktiginin bildirilmesinden
sonra (34), ilk kez Gaston ve ark. ADE-I ile PTE'un dii-
zeldigini yayinladilar (35). ADE-I'nin anjiotensin H'in
neden oldugu vazokonstriksiyonu ortadan kaldirarak
modiiller hipoksiyi Onleyip, Epo sentezini azalttiklari,
boylece bir tiir farmakolojik nefrektomi yaptiklart ileri
siirtilmektedir. Teofilin ve enalaprilin PTE iizerine etki-
sinin karsilastirmali olarak arastirildigi kontrolli bir
calismada, enaprilin yol actigi hematokrit diislisiiniin
daha erken basladigi, daha belirgin oldugu ve daha
uzun siirdlgi gosterilmigtir (36). Aymi arastirmada,
enapril etkisinin doza bagh oldugu da ortaya konul-
mustur.

Bilateral nativ nefrektomi, PTE tedavisinde etkin
ve kesin coziimdiir. Ancak, spontan diizelme olmasi ve
ilag tedavisi ile alinan basarili sonuclar gozoniine alin-
diginda, artik gegerli bir tedavi yontemi gibi goriilme-
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mektedir (31).
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