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ABSTRACT

Transplant-associated thrombotic microangiopathy is a bothersome complication in terms of
morbidity and mortality after allogeneic stem cell transplantation. It is believed that the endothelial
injury causes to thrombotic microangiopathy, but the pathogenesis is not known completely.
Although there is a consensus about diagnostic criteria, there is no concurrence for the treatment
particularly. Even though thrombotic microangiopathy is considered by transplantation physician
recently, adequate prospective multi-center studies and broad serial cases have not been presented
yet.
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OZET

Transplant iliskili trombotik mikroanjiopati, hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi morbidite ve
mortalite agisindan oldukca can sikia bir komplikasyon olarak karsimiza ¢kmaktadir. Olayi endotel
hasarinin baslattigina inanilmakla birlikte patogenez tam olarak bilinmemektedir. 2007 yilinda tan
kriterleri agisindan fikir birligi saglanmasina ragmen, dzellikle tedavi konusunda heniiz bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Son yillarda transplant hekimleri tarafindan bu klinik komplikasyon daha fazla
akillara gelmekle birlikte, heniiz yeterli prospektif, cok merkezli ve genis olgu serilerinin yer aldig
calismalar bulunmamaktadir.

Anahtar kelimeler: Trombotik mikroanjiopati, hematopoetik kok hiicre nakli,cocukluk ¢ag.
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Girig

Cocuklarda hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi goriilen erken komplikasyonlar
icerisinde transplant iliskili trombotik mikroanjiopati (TMA) ilk defa 1980 yilinda
tamimlanmigtir’. Siklik merkezler arasinda degisken olup ortalama %7.9 (%0.5 - %63.6) dur*.
Kok hiicre nakli icin hazirlik rejimi uygulanirken, vaskiiler endotel, toksik ajanlar tarfindan
hasara ugrar. Kiiciik arteriol ve kapillerde mikrotrombuslar gelisir ve parsiyel obstriiksiyona
yol acar. Eritrositler, bu alanlardan gecerken mekanik travmaya, bunun sonucunda da
hemolize ve fragmantasyona ugrarlar. Hastalarda trombotik trombositopenik purpura (TTP) —
Hemolitik iiremik sendrom (HUS) benzeri Klinik bulgular goriiliir.

Bu yazida cocukluk caginda HKHN sonrasi gelisen transplant iliskili trombotik mikroanjiopati
patogenezi, risk faktorleri, klinik bulgulan tartisildiktan sonra tedavideki yeni gelismelerin
paylagiimasi amaglanmistir.

Patogenez

TMA, TTP ve HUS'iin karakteristik 6zelliklerini tagir. Bu sadece HKHN'nde gériilen bir durum
olmayip, kemoterapi veya radyoterapi goren tiim hastalarda, sistemik sklerozis, sistemik
lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu, malign hipertansiyon, preeklamsi-eklamsi,
enfeksiyonlar, kanserler, ilaglar ve bobrek nakillerinde de gdriilebilmektedir®.

Transplant iliskili TMA da patogenez tam olarak agik olmayip, olayin endotel hasariyla
bagladigina inanilmaktadir. Burada vaskiiler endoteldeki anormallikler ADAMTS13
eksikliginden bagimsizdir. Endotel hasarina yol acan baslica faktorler; siklofosfamid,
nitroziireler (busulfan), platin bazl ajanlar gibi kemoterapotikler, radyoterapi, greft versus
host hastaligi (GVHH) proflaksisi icin kullanilan siklosporin ve takrolimus, akut GVHH da
salinan sitokinler, enfeksiyonlar (fungal, CMV, HHV-6) dir (Sekil 1)°.

TMA Gelisimini Etkileyen Risk Faktorleri

1. Kadin olma

2. Yas: Cocuklarda eriskinlere gore daha az siklikta goriilmektedir.

3. Donor tipi: Akraba disi donor ve HLA tam uyumlu olmayan aile ici dondr de risk daha
yliksektir.

4. Primer hastaligin ilerlemis olmasi
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5. Nonmyeloablatif transplant (fludarabin temelli hazirlik rejimleri)

6. Yiiksek doz busulfan kullanimi (16 mg/kg)

7. Anti timosit globulin veya total viicut isinlamasi kullaniimig olmasi

8. 2vedaha biiyiik derecede akut GVHH varligi

9. Siklosporin, takrolimus, sirolimus kullanimi

10. Ozellikle sisplatin kullanilmig néroblastoma hastalan

11. Ozellikle CMV basta olmak iizere herhangi bir enfeksiyon varligi®

12. Kok hiicre kaynagi. Kemik iligi kaynakl kok hiicre kullanimi ile TMA arasinda iliski kuran
calismalar’ bulunmakla birlikte, kendi deneyimimizde periferik kdk hiicre kullanimi ile
TMA arasinda iliski oldugunu gordiik®. Ancak kok hiicre kaynagi ile TMA arasindaki
iliskinin daha genis calismalarla agikhida kavusturulmasi gerekmektedir.

| PATOGENEZ |
Siklosporin Enfeksiyon
P Ajanlari
i Proinflamatuvar Sitokinler
(TNFa —ILj2—IFNy)
b e
—
[ ENDOTELIAL HUCRE HASARI ]
[ Mikrovaskiiler Endotelyal Hiicre Apoptozis ]
[ Endotel ve Trombosit Kaynakli Mikropartikiiller ]
[ Trombofili ]
TMA

Sekil 1. Transplantasyon iliskili Trombotik Mikroanjiopati Patogenezi’.
GVHH; Graft-versus-host hastalidi, TVI; Total viicut isinlamasi, TMA; trombotik mikroanjiopati
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Klinik Bulgular

Bulgularin ortalama baslangi¢ zamani transplantasyondan 44-171 giin sonradir. Vakalarin
2/3'iinde hastaligin baslangici 100 giinden once olmaktadir’. Mikroanjiopatik hasarlanma
sonucunda eritrositler fragmantasyona ugrar, immiin aracili hemoliz veya DIC olmaksizin
eritrosit turnoveri artar. Periferik yaymada fragmante eritrositler (sistositler) goriiliir.
Hastalarda hafif hemoliz, ciddi anemi, trombositopeni, ates, hematiiri, mental durumda
bozukluk ve diyaliz gerektrirebilecek bobrek yetmezligi bulunabilir. Biyokimyasal olarak
bakildiginda serum laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi artmis, haptoglobulin seviyesi
azalmistir. Ayrica indirek hiperbilirubinemi, hemoglobiniiri de goriilebilmektedir.

Transplantasyon iliskili TMA da fragmante eritrosit orani %4-10 arasindadir. Periferde
cekirdekli eritrositler goriiliir. Trombosit tiiketimi DIC olmamasina ragmen artmistir. Plazma
VWE seviyesi patognomonik olmamakla birlikte artmigtir®.

Transplantasyonla iligkili TMA icin Tani Kriterleri

2007 yilinda, uluslararasi bir calisma grubu kurularak, tani kriterleri icin fikir birligine vanldi.
Buna gdre tani kriterleri asagidaki gibi belirlendi’:

1. %4 lizerinde sistosit varligi

2. Uzamis yada progressif trombositopeni (<50x10%/I veya daha dnceki trombosit sayisina
gore %50 den fazla diisii) varligi

3. Aniveisrarci LDH artisi

4. Hemoglobin konsantrasyonunda diisme veya transfiizyon ihtiyacinda artma

5. Serum haptoglobulin seviyesinde diisme

Taniigin tiim kriterlere ihtiya duyulur. Duyarlilik + 6zgiilliik %80 dir’.
Ayina Tani

Siklosporin Toksisitesi

izole mikroanjiopati: Transplant sonrasi siklosporin yada takrolimus alan hastalarin ¢ogunda
%1-2 civarinda eritrosit fragmantasyonu goriiliir’. Bu ilaclarin toksik serum diizeylerinde
fragmante eritrosit %3-4'e ¢ikar, indirek bilirubin artar ve retikilositoz goriiliir. Siklosporin
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dozu azaltilip, ilaan serum diizeyi terapotik diizeylere inince hemoliz ve renal etkilenim
diizelir’.

Siklosporinle iligkili santral sinir sistemi disfonksiyonu: transplanttan sonraki ilk 6 ayda TMA ile
siklikla karisan bir tablodur. Hastalar da ndbet, biling degisiklikleri, apraksi/ataksi veya kortikal
korlik goriilebilir'®. Bu durumda siklosporin doz azaltilmasi ile bulgular 48-72 saat icerisinde
diizelir. Davranis bozukluklar, biling degisiklikleri ve nobetler hem siklosporin toksisitesinde
hem de TMA'da goriilmektedir. Kortikal korliik, apraksi/ataksi daha ¢ok siklosporin toksisitesi
ile iliskili olup geriye donisiimliidir ™.

Otoimmiin Hemolitik Anemi

Ozellikle HKHN oncesi cok sayida transfiizyon almis (hemoglobinopatili hastalar gibi)
hastalarda transplantasyon sonrasi immiin hemolitik anemi gelisebilir. Hastalarda eritrosit
destegine ihtiyac artmistir. Periferik yaymada fragmante eritrositler, retikiilosit sayisi LDH ve
indirek bilirubin seviyeleri artmis, haptoglobulin azalmistir’. Bununla birlikte hastalarda direk
antiglobulin (Direk Coombs) testi pozitif iken transplantasyonla iliskili TMA da direk
antiglobulin testi negatiftir’.

Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon (DIC)

DIC'de asemptomatik tablodan soka kadar giden klinik gériiniimlerle karsilagilabilir. Kanama;
pihtilasma faktorleri ve plateletlerin tiketimi sonucu goriiliir. Petesi, ekimoz, enjeksiyon
yerlerinden ve dis etlerinden sizinti seklinde kanama, cilt alti hematomlan, burun kanamasi,
hematiiri, gastrointestinal hemoraji, intrakranial hemoraji seklinde olabilirler. Eritrositlerin
damarlardan gegerken hasarlanmalari sonucu olusan trombus ve fibrin mataryalleri damar
limenini bloke eder. Bu durum mikroanjiopatik hemolitik anemiye neden olur®.

DIC tamisinda, fibrinojen diizeyi diisiik, protrombin zamani uzamis, aktive parsiyel
tromboplastin zamani uzamig, faktor V, VIII, I, XIIl diizeyi azalmis, trombositopeni
olusmustur. Gercek tani fibrinojen-fibrin yikim driinlerinin serumda immiinoassay ile
gosterilmesiyle konur. FDP yiiksek titrededir ve fibrin monomer polimerizasyonu uzamstir. D-
dimer testi fibrin proteolizi icin spesifiktir. Dolasimda fibrin kompleksleri artmistir. Fibrinojen
dolagimda % 100 mg'in altindaysa trombin zamani uzar, ancak % 100'iin lizerinde ve trombin
zamani uzamigsa FDP'nin arttigini gosterir®.
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Mikroanjiopatik hemolitik anemi gelistiginde periferik kan yaymasi preparatlarinda
parcalanmis eritrositler goriiliir.  Retikiilosit sayisi  hemolize sekonder artmistir.
Trombositopeni ve periferik yaymada trombosit kiimelerinin gorilmemesi mikrovaskiiler
trombozda platelet tiiketiminin ve dolasan trombinin platelet aktivasyonunun bir sonucu
olarak goriilebilir. Antitrombin |1l azalmis, eoglobulin lizis time *simstr,

Tedavi

Giiniimiizde heniiz fikir birligine vanlmig bir tedavi yaklagimi ve bu konuda randomize klinik
calismalar bulunmamaktadir. Transplant iligkili TMA dan siiphe edildiginde ilk asamada,
potansiyel olarak suclanan siklosporin, takrolimus veya sirolimus gibi ilaclar kesilmelidir.
istenilen immiinosupresyon kortikosteroid, mikofenolat veya azotiopurin gibi ilaclarla
saglanmalidir. Siklosporin kullanan bir hastanin ilaci takrolimus ile degistirilebilir ancak bu
siklikla faydali olmamaktadir''.

Plazma Degisimi (Exchange)

Sinirli verilere ragmen bircok merkez, plazma degisimini transplantasyonla iliskili TMA
tedavisinin bir parcasi olarak kullanmaktadir. Plazmasi azaltilmig kriyopresipitat veya taze
donmus plazma ile plazma degisimi tek bagina ya da stafilokokal protein A immiin
absorbsiyonu ile kombine edilerek kullanilabilir. Etkinligi tartismalidir. Plazma degisimine
yanit, primer TTP’ye gore kiyaslandiginda transplant iliskili TMA da anlamli olarak daha
azdir™. Transplant iliskili TMA da plazma degisimine yanitin az olmasi ve plazma degisimine
ragmen mortalitenin yiiksek olmasi ADAMTS13 diizeyleriyle iliskilendirilmektedir. Primer TTP
de plazma degisimi ile otoantikorlarin inhibe ettigi ADAMTS13 aktivitesi yerine konarak altta
yatan mekanizma tersine dondiirilmekte ve bu da klinige pozitif olarak yansimaktadir.
Transplant iliskili TMA da ise olay ADAMTS13 aktivitesinden bagimsiz oldugu icin plazma
degisimine ragmen yanit oranlan diisiik kalmaktadir. Diger yandan plazma degisimi ile tedavi
edilen hastalarin % 28'inde, sistemik enfeksiyonlar, tromboz, hemoraji, pnomotoraks,
perikardiyal tamponat, hipoksi, hipotansiyon, serum hastaligi ve anaflaksi gibi
komplikasyonlarda goriilebilmektedir’ ™.

Yayinlanmig serilerde ikna edici verilerin bulunmamasi ve ciddi komplikasyon oranlan
nedenleriyle bazi aragtirmacilar yeni Klinik calisma sonuclari elde edilene kadar, transplant
iliskili TMA tedavisinde plazma degigiminin rutin olarak kullanilmamasini, yada en azindan
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plazma degisimi oncesinde TMA'ya neden olabilecek (enfeksiyonlar, GVHH gibi) diger
faktorlerin ekarte edilmesi gerektigini vurgulamaktadirlar'®"’.

Tablo 1. Transplantasyonla iliskili TMA Tedavisinde Kullanilan Ajanlar 5
Ajan Hastasayisi | Tedavi Yanit Turn Yorum
sagkalim
1 mg/kg/ haftada bir, 4
doz (2 mg/kg yiikleme STR Tedavi TMA tanisindan sonra
Daklizumah 13 dozu) kalsinorin ' 4/13 baslandi;  dliimlerin  ¢odu
S 2KR .
inhibitdrleri ve sirolimus enfeksiyona bagl idi
kesilerek
Tim  hastalar  rituximab
) oncesinde bagarisiz olan en
Rituximab 5 ;;54 dn(:zg/m / haftada 4TR 3/5 az 7 giin plazma degisimi ve
' yiiksek doz kortikosteroid
almiglardi
Tedavi nakilden 3 hafta énce
Eicosapentae basladi, tedavi alan grupta
noic asit | 7 1.8 g oral, her giin 711 TMA  goriilmedi,  EPA
(EPA) almayan 9 hastanin 4'iinde
ise TMA gelisti
'Transdgrmal 1 20 mg, ginliik _ n Hf:rhangi 'bir yan  etki
izosorbid gozlenmedi

TMA: trombotik mikroanjiopati, TR: tam remisyon, KR: kismi remisyon

Defibrotid

Defibrotid, antitrombotik ve trombolitik aktiviteye sahip olup, in vitro olarak, TNFa aracili
endotelial hiicre apoptozisini inhibe eder'. Defibrotid’in asil etkisi lokal olarak damar
yataginda olur. Sistemik koagiilasyon iizerine Gnemli bir etkisi yoktur. Defibrotid'in, 6zellikle
kiiciik damarlarda, hasarlanmis ya da aktivasyona ugramis endotel hiicreleri iizerine koruyucu
etkisi mevcuttur. Defibrotid, damar endotel hiicrelerine baglandiktan sonra bu hiicrelerin pro-
koagiilant aktivitesinde azalmaya ve fibrinolitik potansiyellerinde artisa yol acar. ilacin ayrica
anti inflamatuvar ve anti iskemik etkileri de bulunmaktadir’®®. Defibrotid’in hepatik SOS
tedavisinde etkinligi gosterilmistir'®?'. Corti ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise, 12
TMA'll hastaya defibrotid kullanildigi, 6 hastada tam remisyon, 3 hastada ise kismi remisyon
saglandign belirtilmistir®®. Sonug olarak, SOS ve transplant iliskili TMA arasindaki benzerlik ve
patogenezde biiyik olciide endotel hasarlanmasinin sorumlu tutulmasi goz oniine
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alindiginda, defibrotid ile ilgili genig katihimli, randomize calismalara ihtiya¢ oldugu
goriilmektedir.

Diger Tedavi Yaklagimlan

Literatiire bakildiginda sonuclar fakli olan birka¢ tedavi yaklasimindan daha bahsetmek
miimkiindiir. Bunlar Tablo 1'de 6zetlenmigtir. Tablo 2'de ise heniiz transplant iliskili TMA
tedavisinde kullanilmamig, ancak potansiyel olarak kullanilabilecek ajanlar gortilmektedir.

Tablo 2. Transplantasyonla iliskili TMA Tedavisinde Potansiyel Olarak Kullanilabilecek Ajanlar®

. Bilinen Terapotik | TMA da muhtemel etki .
Ajan o potl . ! "| Muhtemel Yan Etkiler
Kullamimlar mekanizmasi
Romatoid artrit, inflamatuvar sre]:zk:?ilr?ir;’assaor:]tlrjal sinir SIStE::
infliximab barsak hastalig, psdriazis, | TNFaantagonisti emyeunizasyont, I
diskrazileri, hipersensitivite
GVHH i
reaksiyonlari
Enfeksiyon, santral sinir sistemi
Etanercept Romatoid artrit,  psoriazis - demyelinizasyonu kan
’ " | TNF A "
GVHH a antagonist diskrazileri, hipersensitivite
reaksiyonlar
Statinler Hlperllpldem|, kardiyovaskiiler | Endotelial  aktivasyonun Hepatotoksisite, myopat
risk azathmi azaltilmasi
iloprost Pulmoner arter hipertansiyonu | Prostasiklin anologu Flushmgi bas agns, h|p3tan5|yon,
odem, hobrek yetmezligi
Bosentan Pulmoner arter hipertansiyonu Endotehp . reseptor Hepatotoksisite, anemi
antagonisti
) Bdbrek yetmezligi,
Edaravone iskemik strok Serbest radikal hepatotoksisite, DIC,
uzaklastina . [ .
trombositopeni, [5kopeni

TMA: trombotik mikroanjiopati, GVHH: graft versus host hastaligi, TNF: timor nekroz faktdr, DIC: dissemine intravaskiiler
koagiilasyon

Prognoz

Transplant iliskili TMA, HKHN'nin korkulan bir komplikasyonu olup, prognozu kotiidiir.
Literatiire bakildiginda mortalite oraninin %60'tan fazla oldugu goriilmektedir’. Mortalite
oraninin yiiksek olmasi multifaktoriyel olup, direk TMA iliskili bobrek yetmezligi, myokardiyal
disfonksiyon ve beyin iskemisi'ne bagl oldugu kadar olaya elik eden transplantasyonun diger
ciddi komplikasyonlarina (GVHH, enfeksiyonlar gibi) da baglidir. Birkag seride transplant iligkili
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TMA'nin  prognostik faktorleri degerlendirilmis ve koti prognostik faktorler asagida
siralanmistir®?>,

SN -

18 yas ve lizerinde olmak

Akraba disi (Unrelated) veya haploidentik donor
Artmig TMA indeksi (LDH / platelet orani)
Sistosit sayisinin > 5-10/hpf

Sirolimus’a maruziyetin olmadigi vakalar
Nefropati varlig

Aynica bazi klinisyenler, tani ve tedavideki gecikmelerinde yiiksek mortalite ile iliskili
oldugunu diisiinmektedirler.

Sonug

TMA olduk¢a can sikici bir komplikasyon olup, patogenezin tam olarak bilinmemesi, tedavi
konusunda heniiz kabiil gormiis bir yaklasim bulunmamasi, morbidite ve mortalitesinin
yiiksek olmasi nedenleriyle arastirmaya aik bir durumdur.
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