I OLGU SUNUMU CASE REPORTI

Emel ISIKTAS SAYILAR,2®
Alparslan ERSOY b
Safiye ORHAN,?

Yavuz AYAR,?°

Hilmi Erdem GOZDEN,2°
Vildan OZKOCAMANz¢

3¢ Hastaliklar AD,

®Nefroloji BD,

*Hematoloji BD,

Uludag Universitesi Tip Faklltesi,
Bursa

Gelis Tarihi/Received: 09.05.2014
Kabul Tarihi/Accepted: 04.09.2014

Yazisma Adresi/Correspondence:
Emel ISIKTAS SAYILAR

Uludag Universitesi Tip Faklltesi,
i¢ Hastaliklari AD,

Nefroloji BD, Bursa,
TURKIYE/TURKEY

emelisiktas @yahoo.com

Copyright © 2014 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2014;9(2)

Renal Transplantasyon Sonras:
Miyelodisplastik Sendrom

Myelodysplastic Syndrome
After Kidney Transplantation: Case Report

OZET immiinsupresif tedaviler bobrek nakli sonrasinda de novo kanser gelisimi insidansini artir-
mustir. Nakil sonrasinda lenfoproliferatif hastalik ve deri kanserleri, nakil hastalarindaki en yaygin
malignitelerdir. Miyelodisplastik sendrom (MDS) olduk¢a nadirdir. MDS; klonal kék hiicreden
koken alan heterojen bir grup hastaliktir. MDS; izole anemi veya agir pansitopeni olarak kendini
gosterebilir. Nakil hastalarinda posttransplant lenfoproliferatif hastalik ve cilt kanserleri en sik goz-
lenen malignitelerdir. Izole anemi ile prezente olabilecegi gibi, ciddi pansitopeni hatta akut miye-
loid 16semiye dontisiim ile de karsimiza gikabilir. Calismamizda, sitopeni ile bagvuran ve MDS tanisi
alan bir bobrek nakli alicisi sunulmugtur.

Anahtar Kelimeler: Bobrek transplantasyonu; miyelodisplastik sendromlar

ABSTRACT Immunosuppressive therapies increased incidence of de novo cancer after renal trans-
plantation. Post-transplant lymphoproliferative disease and skin cancers are the most common ma-
lignancies in transplant patients. Myelodysplastic syndromes (MDS) are quite rare. MDS are a
heterogeneous group of clonal stem cell disorders. MDS will be presented with isolated anemia and
may present with severe pancytopenia. Post-transplant lymphoproliferative disease and skin can-
cers are the most common malignancies seen in transplant patients. This may be presented as iso-
lated anemia as well as serious pancytopenia, even transformation to acute myeloid leukemia. Here
we present a renal transplant receiving case presented by cytopenia and diagnosed as MSD.
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ransplant hastalarda, immiinsupresif tedavi, bozulmus immiin sistem

ve viriislerin onkojenik etkileri nedeniyle de novo kanser gelisim riski

yiiksektir. Nakil sonras: gelisen maligniteler icerisinde lenfoprolife-
ratif hastalik ve cilt kanserleri ilk sirada yer alirken klonal kok hiicreden
koken miyelodisplastik sendrom (MDS) olduk¢a nadir goriilmektedir. MDS,
ileri yagsta ve erkeklerde goriilen, akut 16semiye doniisme riski farklilik gos-
teren bir hastaliktir. MDS gelisen hastalar genellikle asemptomatiktir ve la-
boratuvar tetkiklerinde sitopeni diginda bozukluk gériilmemektedir.

I OLGU SUNUMU

Bagka bir merkezde kronik renal yetmezlik nedeniyle 1995 yilinda canlidan
renal transplantasyon yapilmis olan 68 yasindaki erkek hasta, ti¢ aydir olan
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halsizlik ve viicudunda ortaya ¢ikan ¢ok sayidaki
kanamali lezyonlar nedeniyle klinigimize bag-
vurdu. Fizik muayenesinde konjonktivalar soluk,
her iki kol ve bacakta fazla sayida ekimotik alanlar
mevcuttu. Organomegali ve lenfadenopati saptan-
madi. Immiinsupresif tedavisi siklosporin-A 75
mg/giin, mikofenolat mofetil 1000 mg/giin ve pred-
nizolon 5 mg/giin idi. Nakil oldugu merkezdeki iz-
lemlerinde kreatinin degerleri 2,2-2,6 mg/dL
arasinda olan ve kronik allogreft nefropatisi tanisi
ile takip edilen hastanin tetkiklerinde; tire: 123
mg/dL, kreatinin: 2,5 mg/dL, WBC: 1240 K/pL, nét-
rofil: 610 K/pL, hemoglobin: 4,71 g/dL, HCT:
%14,2, MCV: 98,1 fL, MCH: 32,5 pg, RDW: %16,9,
trombosit: 22900 K/pL, INR: 1,2 ve periferik yay-
mada 17 adet lenfosit, 42 adet pargali, bir adet mo-
nosit ve her alanda iki adet trombosit sayild:.
Eritrositlerde hipokromi, anizositoz, poikilositoz
mevcuttu. Elektrolitler, karaciger fonksiyon test-
leri, B12 vitamin, folik asit ve transferin saturas-
yonu normal araliktaydi. Yirmi dort saatlik idrarda
protein atilimi 1 g/giin hesaplandi. Transplante
bobrek Doppler ultrasonografide ve MAG-3 sinti-
grafisinde renal fonksiyonlar normaldi. Viral test-
lerde; herpes simpleks viriis, hepatit B, hepatit C,
insan immiin yetmezlik viriisti, toksoplazma, en-
feksiy6z mononiikleoz (EBV), sitomegaloviriis ve
parvoviriis negatifti. ANA, anti-dsDNA negatifti.
Protein elektroforezinde poliklonal gamapati varda.

Hastaya kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
yapildi. Kemik iligi biyopsi; eritroid seri prekiir-
sorlerinde ve megaloblastoid hiicrelerde artis, CD
34 ve CD 117 ekspresyonu gosteren blastoid hiicre
infiltrasyonu ve dismegakaryopoiezis gsteren nor-
moseliiler kemik iligi olarak raporlandi. Blastoid
hiicre oran1 %25 ile 30 arasinda bulundu. Karyotip
analizi normal ve molekiiler sitogenetik belirtecle-
rinde 6zellik saptanmadi. Hastaya MDS tanisi ko-
nuldu. Uluslararas1 Prognoz Puanlama Sistemi
[International Prognostic Scoring System (IPSS)]
gore hastanin genel sagkalim ve 16semiye déniisiim
acisindan yiiksek riskli grupta olduguna karar ve-
rildi ve destek tedavisi ile takibe alind1. Immiin-
supresif tedavisinde mikofenolat mofetil ve
siklosporin-A kesildi, prednizolon 10 mg/giin teda-
visine sirolimus eklendi.
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Transplant alicilarinda genel popiilasyona gore de
novo kanser gelisme siklif1 tig-bes kat artmigtir.!
Kronik imminsupresif tedavi, bozulmus immiin
sistem, allogreftten siirekli olarak antijenik stimii-
lasyon ve virtislerin onkojenik etkileri kanser geli-
simine neden olmaktadir. EBV, hepatit B, hepatit
C, insan herpes viriis-8 ve insan papilloma viriis
nakil hastalarinda kanser gelisimine neden olmak-
tadir.” Immiinsupresyon diginda yas, genetik yat-
kinlik, nakil 6ncesi kanser hastalig1 6ykiist, sigara
ve giinese maruziyet gibi risk faktorleri de kanser
sikliginin artmasina neden olmaktadir.?

MDS; displazik ve inefektif kan hiicresi yapimi1
ile karakterize heterojen malign hematopoietik kok
hiicre hastaliklarini icermektedir ve akut 16semiye
doniisme riski degiskendir. MDS, genellikle ileri
yasta ve erkeklerde kadinlara gore daha sik goriil-
mektedir.* MDS patogenezi ¢ok iyi bilinmemekte-
dir. Bu rahatsizliklar de novo ortaya ¢ikabildikleri
gibi, potansiyel olarak uzun siire mutajenik tedavi-
lere (6r; radyasyon maruziyeti, kemoterapi) maruz
kaldiktan sonra da ortaya ¢ikabilirler. Duesseldorf
Universitesinde kemik iligi kayitlarinin incelendigi
bir ¢aligmada, tiim MDS hastalarindan 31 (%5,3)
hasta ¢esitli malignansiler nedeniyle 6nceden al-
diklar1 sitotoksik kemoterapi ve/veya radyasyon
nedeniyle sekonder MDS olarak siniflandirilmigtir.
Organik ¢oziiciilerle mesleki maruziyet seklinde ta-
nimlanan 12 hasta da diglanamamigtir.

MDS ile bagvuranlarda belirtiler ve fizik bul-
gular spesifik degildir. Bircok hasta tani sirasinda
asemptomatiktir ve yalnizca rutin kan sayimlarin-
daki anomalilerin (6r; anemi, nétropeni ve trom-
bositopeni) doktorun dikkatini ¢ekmesiyle akla
gelmektedir. Diger bazi hastalar 6nceden tanim-
lanmamuis sitopeni sonucunda ortaya ¢ikan semp-
tomlar veya komplikasyonlarla (6r; enfeksiyon,
yorgunluk) bagvurmaktadir. Hastalarin %601 so-
luktur ve %26’sinda petesi ve/veya purpura vardir.
Hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati yay-
gin degildir.6®

Literatiirde, organ nakli yapilmis hastalarda
sporadik olarak MDS gelisimi bildirilmigtir.>*!
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Bobrek nakli sonrast MDS gelisen olgularda genel-
likle siklosporin ve azatioprin verilmistir.!! Offman
ve ark. organ nakli/immiinsupresyonun l9semi i¢in
anlaml bir risk faktérii oldugunu ve nakil alicila-
rinda gelisen akut miyeloid 16semi (AML) veya
MDS’nin mikrosatellit instabilite (MSI*)’de olabil-
digini gostermistir.’> U¢ bébrek allotransplant ali-
cisinda, immiinsupresyon igin azatioprinden
siklosporin A’ya gecildiginde tama yakin geri do-
niistimli olan dismiyeloproliferatif sendrom gelis-
mistir.!® Prischl ve ark. 20 yillik siirecte bir bobrek
nakli alicisinda iki ayr1 gogiis kanseri ve iiroepitel-
yal karsinom gelistigini ve ayrica 6nceki kanser ke-
moterapisine sekonder MDS gelisip bunun 19 ay

sonra akut l6semiye doniistigiini bildirmistir.'

Malignite tanis1 konulduktan sonra transplant
bobregin fonksiyonunu devam ettirebilecek dozda
imminsupresif tedavi ile devam edilmeli, greftin
sagkalimini uzatan, ancak kanser riskini arttirma-
yan immiinsupresif ilaglar tercih edilmelidir.
Immiinsupresyon ile iligkili MDS insidans: siklos-

porinin veya azatioprinin mikofenolat, sirolimus
veya everolimus gibi tiopurin olmayan bir alterna-
tifle degistirilerek azaltilabilmektedir. Ancak nakil
hastalarinda immiinsupresyon sonrasinda saf erit-
rosit aplazisi bildirilmistir ve nakil sonrasinda mi-
kofenolat mofetil ile iligkili MDS bildirimi
bulunmamaktadir.” Olgumuzda, siklosporin ve mi-
kofenolat mofetil kesilerek sirolimus baglanmigtir.
MDS tedavisinde sitotoksik ajanlar ve immiinsup-
resifler kullanilabildigi gibi destek tedavi ile de has-
talar takip edilmektedir. Olgumuz ileri yas1 ve
performansi nedeniyle destek tedavisi ile 16semi
gelisimi agisindan izleme alinmistir.

Sonug olarak son yillarda 6zellikle yash popu-
lasyonda MDS siklig1 artmistir. Diyaliz hastalar1 ve
dolayisiyla bobrek nakli hastalar1 da yaslanmakta-
dir. Nakil sonrasi uygulanan immiinosupresyon bu
hastalarda MDS sikliginda artisa yol agabilir. Ozel-
likle izlemde agiklanamayan bisitopeni veya pan-
sitopeni tespit edildiginde ayiric1 tanida MDS de
dikkate alinmalidir.
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