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Olgu Sunumu / Case report

Koroner baypas ameliyati sonrasi gelisen graft versus host hastaligi

Graft versus host disease affer coronary bypass surgery
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Kan transfuzyonu ile iligkili graft versus host hastalig1
(TA-GVHH), nadir gorulen ve mortalite orani yiksek
bir hastaliktir. Tedavi ile tamamen iyilesme ihtimali ¢ok
dusuk olup, genellikle destek tedavisi yapilabilmektedir.
Rutin klinik uygulamada 6zgiin olmayan bulgu ve belirtiler
nedeniyle tanida gecikilmektedir. Kan tiruinleri transfuzyon
oykust olmasi bu hastalig1 dusuindiiren onemli bir ipucudur.
Bu yazida koroner arter baypas greft (KABG) ameliyatinin
ikinci haftasinda ates, deri dokintusii, karaciger enzimlerin-
de yukselme, Uiremi, pansitopeni, ikter, solunum yetmezligi
ve gastrointestinal kanama ile hastanemiz yogun bakim
unitesinde takip edilen 74 yasindaki kadin olgu sunuldu.
Hastaya iki hafta once KABG ameliyat1 Ooncesinde yakin
akrabalarindan kan transfuzyonu uygulanmisti. Cilt dokiin-
tustinden yapilan biyopsi ile hastaya graft versus host hasta-
l1g1 tanis1 kondu. Yogun bakim unitesinde 4. giinde sepsis ve
yaygin intravaskiller koagitllopati nedeniyle hasta kaybedildi.
Anahtar sozciikler: Kan transfuzyonu; koroner arter baypas greft
ameliyati; graft versus host hastaligi.

Kan nakli sonrasi gelisen transfuzyon iligkili graft
versus host hastaligt (TA-GVHH) nadir gorulen ve
olumcul seyirli bir hastaliktir. Bu yazida koroner arter
baypas greft ameliyat1 nedeniyle yakin akrabalarindan
kan transfuzyonu uygulanmas: sonucu TA-GVHH geli-
sen 74 yasinda bir kadin hasta sunuldu.

OLGU SUNUMU

Yetmis dort yasinda kadin hasta bulanti, ates, hal-
sizlik, uykusuzluk yakinmalari ile poliklinigimize bag-
vurdu. Iki hafta once koroner baypas ameliyati olan ve
yakin akrabalarindan kan transfuzyonu gergeklegtirilen

Transfusion associated graft versus host disease (TA-GVHD)
is a rare disease with a high mortality rates. Due to low
potential to complete recovery with the treatment, supportive
care is usually administered. Late diagnosis is common
due to nonspecific signs and symptoms in routine clinical
practice. History of blood product transfusion is a critical
clue indicating this disease. In this article, we present a
74-year-old female case who was hospitalized in the intensive
care unit (ICU) due to fever, rash, elevated liver enzymes,
uremia, pancytopenia, jaundice, respiratory deficiency and
gastrointestinal bleeding at two weeks following coronary
artery bypass graft (CABG) surgery. She had received blood
from relative donors two weeks ago before CABG surgery.
The patient was diagnosed with graft versus host disease
through biopsy samples taken from skin rash. On day 4, the
patient died due to sepsis and disseminated intravascular
coagulation in the ICU.

Key words: Blood transfusion; coronary artery bypass graft
surgery; graft versus host disease.

hastada ameliyattan bir hafta sonra bulanti basladig1
ogrenildi. Hasta 38 derece ates ve bobrek fonksiyon-
larinda bozulma (ure: 98 mg/dl, kreatinin: 1.85 mg/dl)
nedeniyle poliklinigimize gonderilmigti. Fizik muayene-
sinde akciger bazallerinde krepitan raller diginda diger
sistem muayeneleri normaldi. Ilk laboratuvar inceleme-
lerinde sedimantasyonu 49 mm/sa, tam kan sayiminda
lokosit sayis1 4400/mm?, trombosit sayist 8§2000/mm?,
AST 75 U/l, ALT 74 U/1, CRP: 72 (Normal <6) ol¢uldu;
olcuimlerde LDH, CEA, CA125 degerleri de yuksek
bulundu. Idrar incelemesinde 3-4 eritrosit, 4-5 lokosit
goruldut ve diger bulgular normaldi. Serolojik testleri
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(HBsAg, AntiHBcIgM, AntiHCV, AntiHIV) negatifti
akciger grafisinde sol alt zonda opasite gorulmesi uize-
rine ¢ekilen toraks bilgisayarli tomografisinde her iki
akciger orta ve alt zonlarda minimal plevral mayii ve
komsu akciger parankiminde interstisyel alanda hetero-
jen yogunluk artig1 tespit edildi. Batin ultrasonografisi
ve bilgisayarl1 tomografisinde 2. derece hepatosteatoz
ve safra kesesinde polip (5 mm) disinda anlamli patoloji
saptanmad1. Elektrokardiyografisi (EKG) normal siniis
ritminde idi ve akut iskemi bulgusu yoktu. Gogus has-
taliklar1 konsultasyonu yapilan ve seftriakson 2 gr/giin
iv. ve siprofloksasin 1 gr/gun peroral baslanan hasta
U¢ giin sonra konvulzif atak gegirdi. Genel durumu
kotulesen, biling bozuklugu olusan, deri dokuntuleri
ve ikteri ortaya cikan hasta yogun bakim unitesine
alindi. Konvulzif ataklar1 devam edince mekanik ven-
tilasyona gecildi. Cekilen kraniyal tomografisinde iki
tarafli bazal gangliyon kalsifikasyonu ve hafif santral
tip serebral atrofi saptandi. AST degerleri 538 U/I'den
3004 U/T'ye, ALT degerleri 834 U/I'den 2764 U/l'ye,
GGT degerleri 335 U/l seviyesinden 482 U/l seviyesine
yukseldi. Arter kan gazinda pH: 7.31 PO2: 72.6, PCO2:
26.9, BE: -11.8, HCO3: 13.2 bulundu. Lokosit sayisi
2500’den 800/mm®e hematokrit orani %35.6 oranin-
dan 32.1 oranina, trombosit sayist 101000/mm? duze-
yinden 29000/mm? seviyesine dusti. Sodyum duzeyi
136 mEq/1, potasyum duizeyi 4 mEq/1, kalsiyum duizeyi
8.7 mg/dl olup protrombin zamani (16sn), PTT (33sn),
kan amonyak duizeyi (0.86), kan asetaminofen diizeyi
(<1) saptandi. Periferik yaymada %42 parcali, %54 len-
fosit, %4 monosit ve dev trombositler goriildi. Kanli ve
sulu digkilama, trakea tiipinden hemorajisi, pansitopeni,
makulopapuiler deri dokuntusi, ates, ¢coklu organ yet-
mezligi tablosu ve torunundan kan transfuzyonu oykiusi
olan hastada TA-GVHH veya sitomegalovirus (CMV)
infeksiyonu olabilecegi dusunuldu. CMV serolojik test-
leri negatif olmasi Uizerine infeksiyon ve dermatoloji kli-
nigi ile konsultasyonlar yapilan hastadan deri biyopsisi
alinmasina karar verildi. Biyopsi sonucunda yuzeyde
parakeratoz ve hafif spongiozis gosteren hiperplastik
cok katli yass1 epitelyum saptandi. Epitel icinde fokal
notrofil lokositler, cok sayida diskeratotik huicre ve yay-
gin bazal vakuoler degisiklikler goruldu. Epitel altinda
stromada ve kapillerler ¢evresinde lenfosit agirlikl
inflamatuvar hiuicre infiltrasyonu fokuslar1 goriildu ve
bulgularin akut GVHH grade 2 ile uyumlu oldugu bildi-
rildi. Bu arada destek tedavisi yapilmakta olan hastanin
atesi 39 °C’ye yiukseldi. Kan, idrar, balgam kulturleri
alind1 ama ureme olmadi. Taze dondurulmus plazma,
dopamin, dobutamin, vankomisin, siprofloksasin, mero-
penem, ampisilin-sulbaktam parenteral olarak almakta
olan hastanin hipotansiyonu ve dolagimsal yetmezligi
giderek artti. Tum destek tedavilerine ragmen hasta

yatiginin dorduncti guniinde yogun bakim unitesinde
kaybedildi.

TARTISMA

Kan transfuzyonundan sonra alicilarin bagisiklik
sistemlerinde ¢esitli degisikliklerin oldugu gosterilmis-
tir. Dolagimdaki CD4/CDS8 oraninin gegici olarak azal-
dig1, NK hiicre fonksiyonlarinin bozuldugu, lenfositle-
rin mitojenlere yanitinin azaldig1, gecikmis hipersensi-
tivitenin baskilandig1 gosterilmistir. Bunlara vericinin
Iokositlerinin neden oldugu (T lenfositler ve sitokinler)
bilinmektedir. Ozellikle alic1 ile verici arasinda doku
antijenleri acisindan benzerlik oldugu takdirde immiin
sistem degisiklikleri daha belirgin olmaktadir.!" Yapilan
caligsmalarda ikinci derece akrabalardan transfuzyonun
birinci derece akrabalara gore (ikiz, aile, cocuk) daha
tehlikeli oldugu gosterilmistir.” Olgumuzda da ikinci
derece akrabadan (torun) kan transfuzyonu oykiusu
vardi. Olgumuzda oncelikle bulant1 ve ure yuksekligi
basglamig, ardindan ates yikselmis ve solunum sistemi
bulgular: ile bir akciger infeksiyonu taklit edilmigti.
Ardindan karaciger enzimleri yukselmis, hizla pansito-
peni ve dokuntl geligmisti. Bu klinik ile bir viral infek-
siyon, ozellikle de kan nakli sonras1 gelisgtigi icin CMV
infeksiyonu veya transfuzyona bagli GVHH olabilecegi
dugtinuldi.

Karacigeri ve kemik iligini ayni anda tutabilecek
diger viral infeksiyonlar (HBV, HCV, HIV, CMV)
veya hematolojik hastaliklar (TTP, Hemolitik Uremik
Sendrom) yapilan incelemelerle ekarte edildi. Ayrica
bu hastaliklarda goriilen deri dokuntulerinin pur-
pura seklinde oldugu ve bu dokuntulerin patolojik
incelemelerinin GVHH gibi tipik bulgular vermedigi
bilinmektedir. Graft versus host hastaliginda ise klinik
tablo ve deri biyopsisi tani koydurucudur.™ Purpura ve
ekimozlarla seyreden trombotik trombositopenik pur-
pura hastaliginda periferik kan yaymasi yapildiginda
mikroanjiopatik hemolitik anemi ile uyumlu bulgular
saptanir. Hemolitik uremik sendrom ise genellikle
cocuklarda gorulur ve ishal sonrast hemoliz, bobrek
yetersizligi ve purpura ile karakterizedir. Olgumuzun
klinik ve laboratuvar bulgulari GVHH ile uyumlu
oldugundan dolay1 taniy1 dogrulayabilmek amaciyla
deri biyopsisi yapildi ve biyopsi sonucunda GVHH ile
uyumlu bulgular tespit edildi.

Graft versus host hastaligi genel olarak ates, deri
dokuntusu, ishal ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma,
renal yetersizlik, pansitopeni bulgular1 ile ortaya cikar
ve 3-4 hafta icinde infeksiyona bagli olumle sonuglanir.
Yiksek ates; deri dokiintuisiinden sonraki en sik bulgudur.
Olum riski %100’e yakin oldugundan hastaligin gelisimini
onceden engelleme onem tagir.'* Risk tagiyan transfuz-
yonlarda 25 Gy dozunda gama 1sinlama yapmak gerekir.
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Literaturde dokuz aylik bir bebege anne ve baba-
sindan yapilan iki tUnite kan transfuzyonu sonucu
TA-GVHH gelistigi ve bebegin 10 gin icinde oldugu
bildirilmistir.®! Graft versus host hastaliginin kok hiicre
nakli sonrasi gelisen GVHH’den dnemli bir farki kemik
iligi hipoplazisine bagli pansitopeni gelistirmesidir.!"®!
Kemik iligi huicreleri alici kaynakli oldugundan bu
hiticreler immiin ataktan etkilenmektedir. Olgumuzda
da pansitopeni gelisti. Histolojik tani i¢in deri biyop-
sileri onerilmektedir. Biyopsi spesifik tan1 koydurucu
olmamakla beraber epidermal hiicre diskeratozu, satelit
hiicre nekrozu ve dermal mononiikleer hiicre infiltrasyo-
nunun varligt GVHHyi kuvvetle dustindirmektedir.!"!
Olgumuzda da yuzeyde parakeratoz ve hafif spongiozis
gosteren hiperplastik cok katli yassi epitel izlendi. Epitel
icinde fokal notrofil lokositler, cok sayida diskeratotik
hiicre ve yaygin bazal vakuoler degisiklikler goruldu.
Epitel altinda stromada kapillerler cevresinde lenfo-
sit agirlikli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu fokuslari
goruldu ve akut GVHH nin grade 2 ile uyumlu oldugu
bildirildi.

Kesin tami i¢in alict dokularinda verici kaynakli
hiicrelerin gosterilmesi gerekmektedir. Insan lokosit
antijeni (HLA) tiplendirmesinde alici ile verici arasin-
da benzerlik oldugundan yeterli olmamaktadir. Insan
lokosit antijeni dig1 polimorfizmi gosteren mini satelit
problar veya alici ile verici arasinda VNTR (variable
number tandem repeat) profillerin karsilastirilmasi gibi
yontemlerle kesin tan1 konur.™

Koroner arter baypas greftleme ve diger kardiyo-
vaskiler cerrahilerde kardiyopulmoner baypas gerek-
siniminin hastalar immiin acidan yeterli dahi olsa
TA-GVHH gelisimi agisindan risk olusturdugu bildi-
rilmigtir.'®" Bunun nedeni tam olarak bilinmese de
daha geng lenfositlerin bulundugu goreceli taze kanin
kullanilmasinin hastalik gelisimi ihtimalini artirdig1
one surulmektedir."V Transfuzyon iligkili graft versus
host hastalig1 i¢in standart bir tedavi yontemi yoktur.
Japonya’da yapilan deneysel calismalarda klorokin ve
nafomostat mesilate adli ilaglarin kombine kullanilmasi
ile etkili olabilecegi yoniinde ipuglar1 bulunmaktadir.!*
Olgumuzda antibiyotik tedavisi, taze dondurulmus plaz-
ma, s1v1 elektrolit tedavisi ve hipotansiyon gelistiginden
kardiyotonik ila¢ tedavisi uygulandi. Butin bu destek
tedavilerine ragmen hasta yogun bakima alindiginin 4.
guniinde kaybedildi.

Gunumiizde TA-GVHH’yi onlemede en etkili yol
akrabadan kan transfiizyonu yapmamak veya kan kom-
ponentleri icindeki lenfositlerin uiremesine engel ola-
bilecek gama 1sinlamasi yapmaktir.">38 Torbalara en
az 25 Gy dozda gama 1s1mm verilmelidir. 50 Gy uze-
rindeki dozlar hiicre hasarina neden olacagindan bu
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sinir agilmamalidir. Bu 1sinlamay1 yapmayan tilkelerden
TA-GVHH olgular: bildirilmektedir.[>

Kan transfuzyonu, olgumuzun bize bagvurusun-
dan oOnce yapildigindan onleme imkanimiz olmadi.
Bu olgu ile birlikte akrabadan kan nakli yapilmamasi
gerektigi, cok luzumlu hallerde gama isinlar1 ile
1sinlandiktan sonra yapilmasi gerektigi bir kez daha
vurgulanmigtir.
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