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Olgu Sunumu/Case Report

Bobrek Nakilli Hastada Hiperbilirubinemi ile Seyreden
Igsi Hiicreli Neoplazm: Nadir Bir Olgu Sunumu

Spindle Cell Neoplasm with Hyperbilirubinemia in
a Renal Transplant Recipient: A Rare Case Report

oz

Organ transplantasyonu yapilan hastalarda nakil sonrasi siirecte neoplazm riski artmaktadir. Bu duruma
yol agan en 6nemli sebepler immiinsupresif tedaviler ve onkojenik viriislerdir. Onkojenik viriisler
icerisinde ise Epstein-Barr viriis (EBV) ve Human Herpes viriis 8 (HHV-8) en sik saptanan viriislerdir.
Burada, 70 yasinda, bobrek nakli sonrasi dordiincii yilinda olup immiinsupresif tedavi alan, ciltte
sarilik ve genel durum bozuklugu ile bagvuran, karacigerde igsi hiicreli neoplazm saptanan bir olgu
sunulmustur.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bobrek nakli, immiinsupresyon, Neoplazi

ABSTRACT

The risk of neoplasm increases after transplantation in patients with organ transplantation.
Immunosuppressive treatments or oncogenic viruses are major risk factors. Epstein-Barr virus (EBV)
and Human Herpesvirus-8 (HHV-8) are the most frequently shown types among oncogenic viruses.
Herein, we present a case of spindle cell neoplasm in a 70-year-old renal transplant recipient who

underwent immunosuppressive treatment for 4 years, and presented with jaundice and fatique.
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GIRIS

Organ transplantasyonlarindan sonra
verilen immiinsupresif tedaviler alicida
immiin sistemi baskilayip enfeksiyon ve
neoplastik hastaliklarin gelisme riskini arti-
rir (1). Geligen neoplaziler immiinsupresif
ilaglara bagli olabilecegi gibi onkojenik
bir viriisiin etkisiyle de olabilir (1,2). Post-
transplant hastalarda gelisen neoplazilerden
sorumlu tutulan viriisler arasinda en 6nem-
lileri EBV ve HHV-8°dir. Solid organ nakli
nedeniyle takip edilen hastalarin %10’unda
posttransplant  lenfoproliferatif — hastalik
(PTLH) saptanmaktadir. Bunlarin %70-90’1
EBYV ile iliskili olup B lenfositlerden kay-
naklanmaktadir. Daha az oranda T ve dogal
oldiiriicii (natural killer - NK) hiicrelerden
kaynaklanan PTLH olgular1 ise EBV ile ilig-
kisiz olup kétii prognozludur (2,3).

Sik gortilen onkojenik virtislerden digeri,
HHV-8 ise immiinsupresif hastalarda sik-

likla Kaposi sarkomunu da igeren vaskiiler
proliferasyonlarla karsimiza ¢ikmaktadir
(2). HHV-8 iliskili PTLH %90 oraninda
kutandz ve mukozal lezyonlar seklinde
goriilmekte iken %10 oranda ise basta gast-
rointestinal traktus ve akcigerler olmak tizere
i¢ organlar1 tutar. HHV-8’e bagli neoplazm-
larda genellikle igsi hiicre morfolojisine
rastlanmaktadir (4,5). Burada, bobrek nakli
ile dort yildir takip edilen immiinsupresif
tedavi altinda iken ciltte sarilik ile bagvuran
bir hastada karacigerde multipl kitleler sap-
tanan ve karaciger biyopsisi ile igsi hiicreli
neoplazm tanisi koyulan nadir bir olgu
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yetmis yasinda erkek hasta, halsizlik,
ciltte sarilik, bulant1 ve kusma sikayetleri ile
acil servise bagvurmustu. Bilinen diyabetes
mellitus (DM) ve hipertansiyon tanilari
ile takip edilmekteydi ve 4 yil 6nce canli
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donérden bobrek nakli yapilmustr. Immiinsupresif ilag olarak
prednizolon, takrolimus ve mikofenolat mofetil kullanmakta
olan hasta gecirdigi pulmoner tromboemboli sebebiyle oral
varfarin tedavisi aliyordu. Fizik muayenede kan basinci 140/70
mmHg, nabiz 98/dk, ates: 36.5 , bilinci agik, sklera, mukozalar
ve cilt ikterik idi. Laboratuvar tetkiklerinde serum kreatinin
degeri 1,3 mg/dL, albumin: 3 g/dL, AST:136 U/L, ALT:166
U/L, total bilirubin:13,8 mg/dL, direkt bilirubin:12,8 mg/dL,
ALP:1072 U/L olarak saptandi.

Tam idrar incelemesinde bilirubin diizeyi 6 mg/dL (0-0,2
mg/dL), pH:5 (5-7), dansite:1010 (1015-1025) idi. Idrarin
mikroskobik incelemesinde kirmiz1 kiire saptanmazken, 2 adet
beyaz kiire saptandi. Hematolojik degerlendirmede beyaz kiire:
28.000/mm?, hemoglobin 14,2 gr/dL, trombosit sayist 309.000/
mm? olarak saptandi. Hasta gastroenteroloji boliimiine konsiilte
edildi, hepatobiliyer ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans

kolanjiyopankreatografi (MRKP) tetkikleri istendi. Viral hepatit
on tanist ile genis hepatit markir paneli istendi. Hepatobiliyer
USG, karaciger boyutu 14,5 cm, parankim diffiiz heterojen,
karaciger tiim segmentleri boyunca diffiiz sekilde yayilmis
milimetrik boyutta hipoekoik goriiniimler izlenip normal
karaciger parankimi goriilemedi. Heterojen goriiniimden dolay1
intrahepatik safra yollar1 izlenemeyip safra kesesi etrafinda
belirgin eko artisi, kese igerisinde birka¢c adet milimetrik
ekojenite goriildii seklinde raporlandi. Goriintiilerden yola
cikilarak metastaz ve/veya lenfoproliferatif hastalik 6n tanilart
diisiiniildii. MRKP, karacigerde metastaz ile uyumlu olabilecek
¢ok sayida T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens en biiyiigii 12
mm ¢apli nodiiler lezyonlar izlendi. Safra kesesi icerisinde T2 A
hipointens tag ile uyumlu goriiniim izlenmedi. Koledok normal
olup Wirsung proksimalde minimal dilate saptandi seklinde
raporland (Sekil 1A,B).

Sekil 1: A) Karacigerde T2 A aksiyal goriintiilerde en biiyiigii segment 6’da olmak iizere tiim segmentlerde yaygin hiperintens kitle lezyonlar:
B) MRKP incelemede intrahepatik kitle basisina bagl yer yer safra kanallarinda kesintiler.

Sekil 2: A) Istk mikroskobisi, yiiksek mitotik oran ile birlikte atipik igsi hiicreli proliferasyonu gostermektedir. (hematoksilen&eosin x200)
B) Immiinhistokimyasal olarak vimentin pozitif olan neoplastik hiicreler (x200).
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Goriintiilemelerden sonra karacigerden igne biyopsisi yapildi,
histopatolojik inceleme sonucunda igsi hiicreli neoplazm tanisi
koyuldu (Sekil 2A). Yapilan immiinohistokimyasal incelemede
vimentin (+), pankreatin (-), CD25 (-), CD21 (-), ALK (-),
DOGI1 (-), CD163 (-), desmin (-), CD117 (-), CD68 (-), S100
(-), CD31 (-), CD34 (-), EBV (-), HHV-8 (-), SMA (-) olarak
raporland1 (Sekil 2B). Eber in situ hibridizasyon (-) saptandi.

Klinik takipleri sirasinda flapping tremor gelisen ve total
bilirubin diizeyi 28 mg/dL’e kadar yiikselen hastanin hepatit
marker sonuglar anti- HAV IgG: (+), anti-HAV IgM (-) HbsAg
(-), anti-HBc IgM (-), anti-HBs (+), anti-HCV (-), anti-HEV
(+), anti-HIV (-) olarak saptandi. HCV-RNA: (-) HBV-DNA:
(), EBV-PCR (-) ve CMV-PCR (-) olarak saptandi Diger
laboratuvar tetkiklerinde; AFP: 1,73 (0-5,8 U/mL), CEA: 4,38
(0-5 ng/mL), CA 19-9: 177,7 (0-27 U/mL) olarak saptandi.

flerleyen dénemde serum total bilirubin diizeyi 30 mg/
dL’ye kadar yiikselen ve diyaliz ihtiyact olan hasta aralikli
olarak hemodiyalize alind1. Immiinsupresif tedavi protokoliinde
takrolimustan everolimusa gecildi. Onkoloji boliimiine tedavi
acisindan konsiilte edildi. Performans durumunun kotii olmasi
ve hiperbilirubinemi olmasi nedeni ile kemoterapi veya
radyoterapi onerilmedi. Sadece palyatif tedavi onerildi. Palyatif
tedavi ile takip edilen hasta takibinin birinci haftasinda karaciger
yetmezligi nedeni ile exitus oldu.

TARTISMA
Transplantasyon  yapilmig hastalarda, immiinsupresif
tedaviye baghh olarak, malignite gelisme riski normal

popiilasyona gore artmistir (1). Gelisen maligniteler agirlikli
olarak epitelyal veya lenfoproliferatif kokenlidir.

Renal transplantasyon yapilan hastalarin yaklagik %5’inde
Kaposi sarkomu goriilmekle birlikte nakil ©6ncesi HHV-8
seropozitifligi olan bireylerde nakil sonrast Kaposi sarkomu
riski artmigtir (6,7). Bir calismada Afrikali renal nakil yapilmig
hastalarda Kaposi sarkomu sikligi %13,3 olarak saptanmistir
(7). Genellikle HHV-8 ile birlikteligi olan tiimor multisentrik,
yavas ilerleyen karakterdedir. Kaposi sarkomu biiyiik oranda
(%90) cilt ve mukozada yerlesir, %10 oranda ise ¢ogunlugu
gastrointestinal traktus ve akcigerler olmak iizere i¢ organlari
tutar (4). Histopatolojik incelemede igsi hiicre seklinde
goriiliir (6). Renal transplantasyon yapilmis hastalarda Kaposi
sarkomunun greft ve hasta surveyi tizerinde olumsuz etkisi oldugu
bilinmektedir (7). Kaposi sarkomunun klasik, epidemik (HIV
ile iligkili), endemik (lenfanjiopatik) ve iyatrojenik olmak iizere
baslica dort tipi vardir. Iyatrojenik Kaposi sarkomu 6zellikle
organ transplantasyonu yapilan hastalarda immiinsupresif
tedavi alimina bagli ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte bagka
nedenlerden dolayir uzun donem kortikosteroid kullanimi,
rituximab, infliximab ve abatacept igeren biyolojik ajanlarla
tedavi alan hastalarda da sikligir artmaktadir (8). Literatiirde,
12 hasta ile yapilan bir calismada immiinsupresif tedavi
almaya devam eden hastalarin %91,6’sinda Kaposi sarkomuna

bagli cilt lezyonlarinin arttig1, buna karsin immiinsupresif
tedavinin azaltilmasi durumunda ise %11,7 hastada greft reddi
saptanmustir. Bagka bir calismada; renal transplantasyon sonrasi
Kaposi sarkomu gelismis olan hastalarda immiinsupresif tedavi
azaltildiginda Suudi Arabistan kokenli hastalarin %28’inde,
Italyan kokenli hastalarm ise %61’inde Kaposi sarkomunun
tamamiyle remisyona girdigi saptanmistir (7).

Posttransplant lenfoproliferatif hastalik (PTLH), solid
organ naklinde daha sik olmakla birlikte allojenik kok hiicre
nakli sonrasinda da goriilmektedir. Uygulanan immiinsupresif
tedaviye bagli olarak gelisen heterojen bir grup hastaliktir.
Benign veya malign karakter gosterebilir. Agirlikli olarak
EBYV ile iligkili olsa da EBV’nin saptanmadig1 PTLH olgulari
da gosterilmigtir (3). Bobrek nakilli hastalarda %1-5 oraninda
PTLH goriilmektedir. PTLH ozellikle siklosporin A (CsA)
kullanan hastalarda nakilden kisa bir siire sonra ortaya ¢ikarken
diger immiinsupresif tedavilerde daha uzun donemde ortaya
cikmaktadir (1,9).

EBV iliskili PTLH’nin olusum mekanizmasinda B
lenfositlerin aktivasyonu rol almaktadir. EBV tarafindan
oliimsiiz hale getirilen B lenfositler saglikli bireylerde diger
immiin sistem hiicreleri tarafindan baskilanirken immiin
yetmezlikli bireylerde bu baskilanma zorlagmaktadir. B lenfo-
sitlerin say1sinda kontrolsiiz bir artig goriiliir. EBV’ye ait protein
yapilari olan latent membran protein-1 (LMP-1) ve LMP-2A;
antijen aracili olarak B lenfositlerin klonal aktivasyonuna
neden olmaktadir. Ayrica yine EBV’ye ait bazi proteinler
biiyiime faktorlerini uyararak B lenfosit sayisinin artigina sebep
olmaktadir (3,10,11). PTLH, genellikle ekstranodal bolgelerde
yerlesir ve immiinsupresif tedavinin azaltilmasi ile kendiliginden
diizelebilir.

Histopatolojik degerlendirmede bahsedilen Eber in situ
hibridizasyon yontemi dokuda EBV varligin1 géstermek igin
antijen-antikor baglanma esasina gore yapilan bir doku testidir.
Bununla birlikte olguda genel mezenkimal, epitelyal hiicre,
mast hiicre, follikiiler dendritik hiicreli tiimdr, inflamatuvar
myofibroblastik tiimor, histiyositik tiimor, diiz kas tiimorii, GIST
(Gastrointestinal sarkomal tiimor), melanositik ve norojenik
tiimor, diiz kas aktini tiimorii, Kaposi ve transplant iligkili diger
tiimorlerin ekartasyonu amaciyla gerekli boyama islemleri
yapilmustir (12).

Sonug¢ olarak, posttransplant neoplazmlarda EBV ve
HHV-8 siklikla suclanan ajanlardir. Bu olguda her ikisi de
saptanamamstir. Nakil sonrast malignite gelisen hastalarda,
bu tabloya, saptanamayan bagka onkojenik viriislerin sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle immiinsupresif tedavi
alan bobrek nakli hastalarinda malignite gelisimi acisindan
hekimlerin dikkatli olmas1 gerekmektedir.
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