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Olgu Sunumu/Case Report

Bobrek Transplantasyonu Sonrasi1 Erken Donemde Siklosporin Iligkili
Trombotik Mikroanjiyopati Gelisen Olgunun Takrolimus ve Plazma

Degisimi ile Tedavisi

A Case with Cyclosporine-Associated Thrombotic Microangiopathy in
Early Stage after Kidney Transplantation Salvage with Tacrolimus and

Plasma Exchange

0Z

Trombotik mikroanjiopati (TMA)/hemolitik tiremik sendrom bobrek transplantasyonu sonrasi nadir
gorulen bir komplikasyon olup siklosporin-A ile iligkili olabilir. Sistemik bulgular olmadiginda akut
rejeksiyon ile karigabilir. Yazimizda ikinci kez bobrek transplantasyonu yapildiktan sonra siklosporin
iligkili TMA gelisen ve basarili sekilde tedavi edilen bir olgu sunulacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Trombotik mikroanjiyopati, Transplantasyon, Siklosporin-A

ABSTRACT

Thrombotic microangiopathy (TMA)/uremic hemolytic syndrome is a rarely seen complication after
kidney transplantation and might be associated with cyclosporine-A. It can be confused with acute
rejection when no systemic symptoms are present. We review a successfully treated case in which

cyclosporine associated TMA developed after a second kidney transplantation in this article.
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GIRIS

Trombotik  mikroanjiyopati  bobrek
transplantasyonundan sonra goriilebilen
nadir fakat ciddi bir komplikasyondur.
Erken donemde greft fonksiyonlarini
bozarak akut rejeksiyon ile karigabilir.
Bobrek transplantasyonu sonrasi rekuirren
veya de novo TMA gelisebilir. Son
donem bobrek hastaligi etiyolojisi TMA
olmayan hastalarda nakil sonrasi TMA
gelismesine de novo gelisim denir. Bobrek
transplantasyonundan sonra siklikla
kullanilan siklosporin-A ile TMA iligkisi
iyi bilinmektedir ancak mekanizmasina ve
tedavisine yonelik net bilgiler yoktur (1).
Bu yazida bobrek transplantasyonu sonrasi
erken donemde siklosporin iligkili TMA
gelisen; plazma degisimi ve yuksek doz
steroid tedavisine ek olarak siklosporinin
kesilip takrolimusa gecilmesi ile basarili
sekilde tedavi edilen bir olguyu sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Kirk sekiz yagindaki erkek hastaya 2008
Temmuz ayinda, Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi’nde kan grubu ve HLA uyumu olan
ablasindan bobrek transplantasyonu yapildi.
Hasta 1997 yilinda kronik bobrek hastaligi
tanis1 almig ve etiyolojisi bulunamamuisgti.
Yaklagitk 8 yillik konservatif tedavi
sonrasinda hemodiyalize baslanmis ve 6
ay sonra birinci bobrek nakli kadavradan
yaptlmigti. Immiunsupresif tedavi olarak
siklosporin-A, mikofenolat mofetil (MMF)
ve steroid tedavisi verilmigti. Hastada
steroid kullanimina bagl diabetes mellitus
gelismis ve insulin ihtiyact olmustu. Nakil
sonrast 6. ayda kreatinin degerlerinde
yukselme olmasi nedeniyle yapilan greft
biyopsisinde interstisyumda lenfositik
infiltrasyon, kortikomeduller bileskede
lenfosit infiltrasyonu tespit edilmis, akut
rejeksiyon saptanmamisti. Takiplerinde ates
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sikayeti ve ppd (+)’ligi olmasi nedeniyle antituiberkiiloz tedavisi
baglanmisti. Ayn1 donemde renal arterde %70 darlik saptanarak
stent takilmistr. Kreatinin degeri yuksek seyrettigi icin tekrar
yapilan greft biyopsisinde akut selluler tubulointerstisyal ve
vaskiler rejeksiyon (grade IIB, revize Banff klasifikasyonu-
2001) tespit edilmigti. Rejeksiyon tedavisi olarak pulse steroid
uygulanmig, ancak cevap almamadigi igin tekrar diyalize
baglanmuisgt1.

Hastaya ablasindan yapilan ikinci bobrek naklinde
induksiyon tedavisi olarak basiliximab verildi. Transplantasyon
sonras1 immunsupresif ilaclar1 prednizolon, MMEF, siklosporin-
A olarak duzenlendi. Prednizolon 100 mg/gun baglanarak,
gunluk 10 mg doz azaltilmas: planlandi. Operasyon sonrasi 1.
giin MMF 1500 mg/gin 2 doz, siklosporin 200 mg/giin 2 doz
baglandi. Immiunsupresif ilaclar disinda mide asit salgisini
baskilamak icin lansaprozol 30 mg/guin ve antihipertansif ilag
olarak amlodipin 10 mg/giin baglandi. Kan gekeri regiilasyonu
i¢in insiilin tedavisi uygulanda.

Transplantasyon sonrasi ikinci gunde hastanin
trombosit say1s1 30.000’e dustii. Hemoglobin degeri 6.7 gr/dl idi.
Periferik kan yaymasinda mikroanjiyopati ile uyumlu gorinim
mevcuttu. Serum LDH duizeyi 2056 0/L idi. Idrar cikisi azalan
ve kreatinin degerlerinde artig gozlenen hastaya DTPA-bobrek
sintigrafisi yapild1 ve kanlanma, konsantrasyon ve ekskresyon
fonksiyonlarinda belirgin azalma tespit edildi. Mevcut bulgular
ile siklosporin iligkili TMA/hemolitik tremik sendrom tanisi
konularak siklosporin kesildi. Beg giin, gunluk 1 gram, pulse
steroid tedavisi verildi. Yirmi seans plazma degisimi uygulandi.
Transplantasyon sonrasi 4. gun ile 10. gin arasinda anurik
olmasi nedeniyle giinasirt hemodiyalize alindi. Transplantasyon
sonrast 10. gunden sonra diyaliz ihtiyaci olmadi ve kreatinin
degerlerinde gerileme gozlendi. Transplantasyon sonrasi 21.
guinde serum kreatinin: 1.75 mg/dl, Hb: 9.7 gr/dl, trombosit say1si
183000 idi. Serum LDH diizeyi normale geldi. Takrolimus 2 mg/
guin baglandi. Steroid 20 mg/giin, MMF 1000 mg/giin dozlarinda
devam edildi. Takrolimus sonrasi trombositopeni gelismedi.
Kreatinin degeri 1.2 mg/dl’ye kadar gerileyen hasta nakil sonrasi
30. gunde taburcu edildi. Kan ila¢ diizeylerine gore takrolimus
dozu 4 mg/gun’e titre edildi. Hasta transplantasyon sonrasi 15.
ayda kreatinin degeri 1.4 mg/dl olarak takip edilmektedir.

TARTISMA

Bobrek nakli sonrast de novo TMA gelisme siklig1
yaklasik %0.8 oranindadir (2). Greftte TMA gelisimi siklikla
erken donemde goriilmekle birlikte nakilden yillar sonra
da olabilir (3). Renal transplantasyondan sonra siklikla
kullanilan siklosporin-A ile TMA iligkisi iyi bilinmektedir (1).
Ancak siklosporine bagli TMA gelisme mekanizmalari net
olarak bilinmemektedir. Caligmalarda siklosporinin endotel
huicrelerine direkt olarak toksik oldugu gosterilmistir (4).
Siklosporinin trombosit agregasyonunu, faktor VII aktivitesini,

tromboksan A2, prostasiklin ve endotelin olusumunu artirarak
mikroanjiyopatiye yol actig1 dusunuilmektedir (5). Olgumuzda
bobrek transplantasyonundan sonraki 2. gunde siklosporine
bagli TMA gelismistir.

Son yillarda TMA kavraminin klinik bir tanim oldugu kabul
edilmektedir. Trombositopeni ve mikroanjiopatik hemolitik
aneminin varlig1 tan1 koymak icin yeterlidir (6). Ayrica norolojik
bulgular, bobrek fonksiyon bozuklugu ile diger organ tutulumlari
eslik edebilir (6). Trombotik mikroanjiyopati ile ilgili sistemik
bulgular nadir gorulur ve hastalik genellikle bobrekte sinirli
kalir. Bu nedenle greft fonksiyonlarinda bozulma oldugu zaman
yapilan renal biyopside TMA tespit edilebilir (1). Bobrek nakli
sonrast TMA gelisen 26 hastalik bir seride sadece 2 hastada
trombositopeni, hemolitik anemi, LDH yuksekligi tespit
edilmistir. Diger hastalarda sistemik bulgular olmaksizin sadece
serum kreatinin yuksekligi nedeniyle yapilan greft biyopsisiyle
tan1 konulmugtur (1). Bizim sundugumuz olguda ise sistemik
belirtiler mevcut olup tan1 koymada bobrek biyopsisine ihtiyac
gorilmemigtir.

Transplantasyon sonras1 gelisen de novo TMA’nin
tedavisinde oncelikli olarak siklosporinin kesilmesi veya bagka
bir kalsinorin inhibitoru (takrolimus) ya da mTOR inhibitoriine
gecilmesi onerilir (1,7). Ancak bu ilaglarin tamammin TMA
yapict etkisi oldugu unutulmamalidir. Plazma degisiminin
yararli oldugu ¢esitli ¢caligmalarda gosterilmigtir (8). Direncli
olgularda IVIG ya da rituksimab tedavisinin kullanilabilecegi
bildirilmistir (9). Ayrica infeksiyon gibi altta yatan bagka
bir neden olup olmadigi dikkatlice gozden gegirilmeli ve
nedene yonelik tedavi uygulanmalidir. Literaturde siklosporin
iligkili 26 TMA olgusunda siklosporinin kesilip, takrolimusa
gecilmesi ile 1-yillik greft sagkaliminda %81 bagar1 elde
edildigi bildirilmektedir (1). Olgumuzda da siklosporin kesilip
yerine bagka bir kalsinorin inhibitort olan takrolimus verilmis,
ayrica yuksek doz steroid tedavisi ile birlikte plazma degisimi
uygulanmigtir ve bagarili sonug elde edilmigtir.

Sonug¢ olarak bobrek transplantasyonu sonrasi kreatinin
yuksekligi ve/veya trombositopeni, hemolitik anemi, LDH
yuksekligi gibi sistemik belirtiler tespit edilen hastalarda TMA
dustunulmeli ve etiyolojide siklosporin-A’nin sorumlu olabilecegi
akilda tutulmalidur.
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