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OLGU SUNUMU: KARDIYOVASKULER CERRAHiI SONRASI GELISEN
TRANSFUZYONA BAGLI “GRAFT VERSUS HOST” HASTALIGI

CASE REPORT: TRANSFUSION ASSOCIATED GRAFT VERSUS HOST DISEASE
FOLLOWING CARDIOVASCULAR SURGERY

Bekir AYBEY*, Diler COSKUN**, Jale AYTAC***

OZET: Bu raporda, koroner arter “bypass” graftiama ve mitral aniiloplasti
operasyonlari sonrasi gelisen bir “transfiizyona bagh graft versus host hastaligr”
olgusu sunulmustur. Altmis iki yasindaki erkek hastada tani; operasyondan on
gun sonra baglayan ates, karaciger fonksiyon bozuklugu, deri dokintuleri ve
hipoplastik kemik iligi bulgular gibi tipik bulgularin varligi, diger patolojilerin
(lac erupsiyonu, viral enfeksiyonlar, sepsis, haglanmis deri sendromu, toksik
epidermal nekroliz) ekarte edilmesi ve deri biyopsisinin histopatolojik bulgulari
ile konulmustur. Hastanin 6ykudsinde biri yakin akrabasindan olmak Uzere
bes Unite kan transflzyonu mevcuttur. Blyuk bir operasyon geciren hastada
bu tablodan, transflizyonda yakin akraba kani kullaniminin sorumlu oldugu
dusundlmustdr. Bu olgu ile kardiyovaskuler cerrahi gibi blyluk operasyonlarda
transflizyonda akraba kani kullanimindan kaginilmasi, zorunlu hallerde ise bu
kanlarin 1sinlanmasi geregi bir kez daha vurgulanmak istenmistir.

Anahtar sézcikler: Transfliizyona bagl graft versus host hastaligi,
kardiyovaskiiler cerrahi.

ABSTRACT: In this report, a case of transfusion-associated graft versus
host disease that developed following coronary arter bypass grafting and mitral
annuloplasty operations, has been presented. The diagnosis of 62 year-old male
patient was based on the presence of typical findings as fever, liver function
disorders, skin rash and hypoplastic bone marrow findings that began ten days
after the operation; with the exclusion of other pathologies (e.g. drug eruptions,
viral infections, septicemia, scalded skin syndrome and toxic epidermal necrolysis)
and histopathological findings of skin biopsy. There was a history of five units
of blood transfusion of which one was from a close relative. The blood from
the relative was thought to be responsible for the disease. With this case, we
wanted to emphasize once more that transfusion of the blood of a relative
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must be avoided in patients who have undergone major operations such as
cardiovascular surgery. The irradiation of these bloods before transfusion may
be effective to prevent graft versus host disease.

Key words: Transfusion associated graft versus host disease, cardiovascular
surgery.

GIiRIS

Genellikle immun yetmezligi olan kigilere organ aktarimi yapildiginda,
transplant ile aktarilan aktif T hdcrelerinin varligina bagh olarak graftin aliciya karsi,
kisinin 6lumUne neden olabilen bir immun tepki gelistirmesi “graft versus host
(GVH)” reaksiyonu olarak bilinmektedir'. Transflzyona bagl GVH hastaligi nadir,
ancak letal bir komplikasyondur ve 6zellikle immunsupresif, kanserli veya kemik
iligi nakli yapilmis kisileri etkiler2. Son zamanlarda immun kompetan bireylerde
de transfluzyona bagh GVHH olgulari bildirimeye baglanmistir, ancak taninin ne
siklikla gbzden kactigi bilinmemektedir. Bu nedenle her yeni olgunun bilinmesi ve
bildirilmesinin, risk faktérlerinin ortaya konulmasi ve 6nlemlerin alinmasi agisindan
onemli oldugu vurgulanmaktadir®.

Bu raporda, kardiyovaskuler cerrahi sirasinda bir Unitesi birinci derece
akrabasindan olmak Uzere bes Unite kan nakli yapilmis bir hastada gelisen akut
GVH hastaligi olgusu sunulmus ve tartisiimistir.

OLGU SUNUMU

Koroner arter “bypass” graftlama ve mitral anuloplasti operasyonlarini geciren
62 yasindaki erkek hasta, operasyondan on gun sonra ates ve halsizlik nedeni
ile hastanemize basvurdu. Bes gun sureyle atesin dusmemesi sonrasi yatirilarak
izlenmeye baslandi. Yatisinda genel durum iyi, suur acik, koopere, ates 39.5°C,
kan basinci (KB) 110/60 mmHg, nabiz 80/dk, solunum sayisi 20/dk idi. Sistemik
muayenesinde apekste isitilen 1/6 siddetinde Ufurim ve gecirilmis operasyona ait
skarlar disinda ¢zellik yoktu. Ozgecmisinde yedi yil dnce gegirilen akut myokard
infarktsu ve perkutan transliminal koroner anjioplasti uygulamasi, alti yil énce ve
muracaat ettigi yil icinde tekrar gecirilen akut myokard infarktist mevcuttu. Soy
gecmisi Ozellik gostermiyordu. Yatisinin ilk ginu yapilan laboratuvar incelemelerinde
I6kosit 6900/mm?3, trombosit 228.000/mm?, eritrosit sedimentasyon hizi 20 mm/
saat, hemoglobin (Hb) 12.1 g, hematokrit (Hct) %37 idi. Biyokimyasal degerleri,
SGOT: 122 U/L, SGPT: 142 U/L, LDH: 1088 U/L, Na: 126 mEg/L olmasi diginda
normaldi. Tam idrar tetkiki normal bulundu.

Yatisinin ikinci gunu tum vacudunda yaygin makulopapuler dokuntuler basladi,
SGOT: 184 U/L, SGPT: 184 U/L, LDH: 1073U/L idi. Dokintulerden ve karaciger
enzim yuksekliginden sorumlu olabilece@i dusunulerek ve hastayl daha objektif
izleyebilme amaciyla tim ilaglan kesildi. Uglincti gtinii dékintiler cogalmaya basladi
(Resim 1), karaciger enzimleri ve bilirubin degerleri yukselmeye devam etti, hafif
ajitasyon ortaya ciktl. Dérdinct gin ates 38.2°C, nabiz 82/dk, KB 80/60 mmHg
idi, hastanin sesinde kisiima, dilinde 6dem, agiz i¢i ve etrafinda Uzerleri serdz
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ve hemorajik krutlarla kapli Ulserler ortaya ciktl. Suur agiktl, ancak kooperasyonda
bozulma ve ajitasyonlarinda artma mevcuttu. Karaciger enzimleri ve bilirubin degerleri
artmaya devam ederken, l6kosit sayisi dismeye basladi. Dérdincld gin SGOT:
382 U/L, SGPT: 423 U/L, LDH: 1481 U/L, GGT: 212 U/L, total bilirubin: 1,8 mg/dl
iken, lokosit sayisi dort, bes ve altinci ginlerde sirasiyla 3500/mm?, 2600/mm?,
900/mm? olarak bulundu. Anti-HSV ve anti-CMV antikorlar negatif idi.

Besinci gin dahiliye yogun bakim Unitesine alinan hastanin genel durumu
kotlydu ve koopere degildi. KB 70/40 mmHg, nabiz 120/dk, solunum 25/dk, ates
39°C idi. Yaygin makulopapuler dékuntulerin yani sira, deride buller olusmaya
basladi (Resim 2). Ayirici tanida toksik epidermal nekroliz, haslanmis deri sendromu,
blyuk bir operasyon gecirdigi ve bes Unite kan almis olmasi nedeniyle GVH
hastaligi da disunulda. Etiyolojiyi aydinlatabilme amaciyla altinci gin deri biyopsisi
alindi. Yedinci gun suuru tamamen kapandi. Derinin insizyonel biyopsi sonucu,
yUzeyel perivaskuler minimal dermatit ve yaygin transepidermal nekroz olarak geldi
ve Oncelikle GVH hastaligi ile uyumlu oldugu bildirildi. Kan kultdrlerinde Ureme
olmayan, stafilokoksik enfeksiyon lehine hicbir bulgusu bulunmayan, almis oldugu
tum ilaclari kesilen hastada, sepsis, haslanmis deri sendromu ve toksik epidermal
nekroliz de ekarte edilerek, klinik tablo ile derinin histopatolojik bulgular birlikte
degerlendirildi ve derinlestirilen anamnez ile oglundan kan transflzyonu yapilimisg
oldugu ogrenilerek hastaya GVH hastaligi tanisi konuldu. Siklosporin A baslanan
hastanin genel durumu bozulmaya devam etti. Yatisinin 12. ginunde I6kosit

Resim 1: Hastanin gévdesindeki Resim 2: Hastanin alt ekstremitelerindeki
makulopapuler doékuntuler. bulléz lezyonlar.
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200/mm? Hb 10.4 g, Hct %30.4, trombosit 10.000/mm?, SGOT: 99 U/L, SGPT:
196 U/L, LDH: 587 U/L, GGT: 483 U/L, total bilirubin: 4.2 mg/dl, direkt bilirubin:
2.66 mg/dl, BUN: 127U/L, kreatinin: 1.3 mg/dl iken hasta eksitus oldu.

TARTISMA

Transflzyona bagl GVH hastaligi (TB-GVHH), transflzyonun nadir, ancak letal
bir komplikasyonudur. Ozellikle T hiicrelerindeki kalitatif ve kantitatif bozukluklar
olmak Uzere immun yetmezlik veya immunstpresyon énemli bir risk faktéridur. Cok
taze kan transflzyonunun da hastalik riskini, aktif T hdcreleri sayisini etkileyerek
artirdigi bildirilmektedir®.

ImmUinokompetan bireylerde TB-GVHH'nin olusmasi alicinin major HLA tiplerinden
birinin vericininki ile homozigot olmasi sonucu gelismektedirt. Burada, transflze edilen
allojenik hdcrelerin elimine edilememesi sonucu CD4+ ve CD8+ dondr T hicre
Klonlarinin gogalmasi, bunlarin alicinin HLA-IIl determinantlarini tanimasi, timaér nekrozis
faktor (TNF) ve interldkin (IL)-1 gibi inflamatuvar sitokinlerin masif salinimina yol agmasi
ve zincirleme reaksiyonlarla olusan sitokin firtinasi sonucu da yaygin doku harabiyetinin
ortaya ¢glkmasl stz konusudur®. TB-GVHH'da semptomlar genellikle transflzyondan
bir ila iki hafta sonra ortaya ¢lkmaktadir. Klasik belirtileri; deri dékuntusu, diyare, ates,
ikterik ya da anikterik karaciger yetmezIigidir. Derin pansitopeniye yol agan ciddi kemik
iligi hipoplazisi ise hastaligi yikict yapan en énemli etkendir. Hastalik 6limle sonuglanan
yokus asagl bir seyir izlemektedir ve neden de genellikle enfeksiyonlardir®.

Tanida en 6nemli adim “taninin akla gelmesi”dir. Hastalarda dokuntd, diyare,
karaciger fonksiyonlarinda bozulma, kemik iligi diskrazisi varliginin genellikle ilaclara
baglandigi, oysa immunsUpresif olsun veya olmasin, bu semptomlari gosteren
kisilerin hikayesinde transflizyon mevcutsa, TB-GVHH tanisinin akla gelmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Trombositopeni nedeniyle karaciger biyopsisi gerceklestirilemese
de, deri veya kemik iligi biyopsilerini yapmak genellikle mumkunddr. Kemik iligi
hipoplastiktir. Derinin histopatolojik incelemesi ise patognomonik olmasa da
yardimeidir. Tani kondugunda tedaviye yanit hemen hemen mdmkin degildir®.

Son yillarda kardiyak cerrahi sonrasi gelisen ates, deri dokuntusu, karaciger
yetmezligi ve pansitopeni ile karakterize TB-GVHH olgular bildiriimektedir®. Ahya
ve arkadaslar®, kardiyak cerrahide riskin artmasini, kardiyopulmoner “bypass” ve
taze kan kullanmina baglamaktadirlar. Japonya’'da gerceklestirilen bir ¢alismada
kardiyak cerrahi sonrasi gelisen TB-GVHH olgularnin %71’inde kullanilan kanin 72
saatten 6nce alindigi bildirilmistir®. Bunun yani sira kardiyopulmoner “bypass”in
da mitojenik lenfosit transformasyonunda ve IL-2 yapiminda azalma ile gegici bir
immunsupresyon vyarattigi bildirilmistir”.

Ghrew ve arkadaslari® da, koroner arter “bypass” operasyonu sonrasi gelisen
bir TB-GVHH olgusu bildirmisler, bu olgunun deri belirtileri ile 6n plana ¢iktigini,
yaygin eritrodermik makulopapuler ertpsiyonlardan yapilan biyopside de hucresel
apoptoz ile birlikte monositik infiltrasyon gortldagunu bildirmiglerdir. Yazarlar bu
olgu ile kardiyak cerrahide gegici immunsUpresyon oldugunu vurgulayarak, donor
kani, alicinin HLA tiplerinden biri ile homozigot ise, bu gecici immunsupresyonda
donérln lenfositlerinin daha kolay TB-GVHH olusturdugunu 6ne strmuslerdir®.
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Bizim olgumuz da kardiyak cerrahi sonrasi gelismistir ve taninin akla gelmesi
ve geriye yonelik sorusturma ile akraba kani transflizyonu yapildigi tespit edilmistir.
Williamson?, kardiyak cerrahide TB-GVHH gelisiminde alici ile donérin ortak HLA
tiplerinin varligi ve taze kan kullaniminin énemli oldugunu vurgulamaktadir. Ortak
HLA haplotipleri, aile bireyleri arasinda olabildigi gibi herhangi baska birisiyle
de olabilir, ancak yakin akrabalarda olasilik daha fazladir®. Olgumuzda doku
tiplendiriimesi yapiimamig olsa da, tipik klinik ve laboratuvar bulgularinin varlgi,
diger patolojilerin ekarte edilmesi (ilagc erupsiyonu, viral infeksiyonlar, sepsis,
haglanmis deri sendromu, toksik epidermal nekroliz) ve deri biyopsi sonucu ile
tani konulmustur.

Transfuzyona bagh GVHH, transflizyon dncesi kan hucrelerinin gamma
Isinlamast ile dnlenebilir bir durumdur ve ancak riskli oldugu dusunulen belirli hasta
gruplarina uygulanmaktadir®®. Bunlar da genellikle immunsuprese bireylerdir. Bu
konu kardiyologlari veya kalp-damar cerrahlarini pek ilgilendirmezmis gibi goriinse
de, bazi noktalar 6nemlidir. Soyle ki; bu grup hastalar kan naklinin yakinlarindan
yaplimasini istemekte ve kisiler de aile bireylerine kan vermede hevesli olmaktadirlar.
Oysa bu kanlarin TB-GVHH riski yonunden, enfeksiydz agidan taranmis herhangi
birisinin kanindan daha guvenli olmadigi bildirilmektedir®.

Sonug olarak, klasik olarak immunsupresif bireyleri etkiledigi bilinse de,
klinisyenler ve kan merkezlerinin immunkompetan bireylerde de kardiyovaskdiler
cerrahi gibi buyUk operasyonlar sonrasi TB-GVHH gelisecegdini hatirda
bulundurmalari, transflzyonda akraba kani kullanimindan kacinilmasi, zorunluluk
varsa, T lenfositlerinin inaktive edilmesi amaciyla transflizyondan once ilgili kanlarin
isinlanmasi gere@i bu olgu ile bir kez daha vurgulanmaktadir.
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