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OLGU SUNUMU « CASE REPORT

Kalp Transplantasyonu Sonrasi
Gorilen Erken ve Ge¢c Donem
Norolojik Komplikasyonlar

Early and Late Neurological
Complications After
Cardiac Transplantation

OZET

Siklosporinin klinik kullanimimin bildiriimesinden sonra kalp transplantasyonunda
yasam suresi memnuniyet verici dizeye ulasmistir. Ancak, cyclosporine dahil di-
ger immunsupresif ilaglarin cogunun ciddi sayilabilecek, nérolojik komplikasyon-
lar basta olmak Uzere, ¢esitli yan etkileri ve komplikasyonlari mevcuttur. Yazimiz-
da hastanemizde 1989-2008 yillari arasinda gerceklestirdigimiz 58 kalp naklinde
gegcici norolojik komplikasyonlari olan U¢ vakayi irdelemeyi amagcladik.

Anahtar Kelimeler: Kalp Nakli, Siklosporin, Norolojik Disfonksiyon.

ABSTRACT

The clinical use of cyclosporine as an immunosuppressant improved the recipi-
ent’s life span and revolutionized the field of cardiac transplantation. But most of
the immunesuppressant drugs including cyclosporine may cause neurological
and many other side effects. In this article we present three cases, from 58 pa-
tients, undergoing cardiac transplantation at our hospital from 1989 to 2008 in
whom developed transient neurological complications.

Key Words: Heart Transplantation, Neurologic Dysfunction, Cyclosporin.

GIRIS

Christiaan Barnard in 1967'de ilk kalp transplantasyonunu gerceklestirmesinden
sonra kalp transplantasyonu ivme kazanmis, tum dinyada yayginlasmis ve gu-
ndmuzde bir cok merkez tarafindan uygulanabilir hale gelmistir (1). TUm deneyim
ve cabalarla transplantasyon sonrasi yapilan immunsupresif tedavi eskisine na-
zaran daha iyi sonuclarla karsimiza ¢iksada ne yazikki tedavi sonrasi ortaya ¢i-
kabilecek komplikasyonlar ciddiyetini korumakta ve klinisyenleri alternatif tedavi
protokolleri arastirmaya itmektedir. Siklosporin greft sagkalimini arttrmada etkili
oldugu ispatlanmis bir ajan olmakla birlikte nérotoksisite, siklosporin kullanimiyla
birlikte ortaya ¢ikabilir. Hastalarin %40'indan fazlasinda siklosporinin yol agtigi
norolojik yan etkiler mevcuttur (2). Klinigimizde 2001 ve 2007 yillari arasinda yap-
mis oldugumuz transplantasyonlardan 3 tanesinde olduk¢a ciddi sayilabilecek
ndrolojik komplikasyon gelisti.

OLGU 1

2001 yiinda ortotopik kalp transplantasyonu yapilan hasta transplantasyonun 3.
yilinda sol Ust ekstremitede 3/5, sol alt ekstremitede 4/5 kas glgsuzIugu ve sol
fasiyal paralizi ile klinigimize basvurdu. immunosupresyon tedavisinde siklospo-
rin, azothiopirin ve prednol alan hastanin transtorasik ekokardiyografisinde de
EF9%50-55 olarak saptanmis, kalp bosluklari icerisinde trombus veya kitle imaji-
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na rastlanmamistir. Karotis ve vertabrobasiler sisteme
yonelik yapilan doppler ultrasonografik incelemede ka-
rotisler normal olarak bulunmus ancak vertebrobasiller
sisteme ait kan akiminda supheli sayilabilecek bir akim
dustkltgu saptanmistir. Dusuk molekdl agirlikl heparin
ile birlikte warfarin verilmis INR seviyesi 2-2,5 civarinda
tutulmus ve piracetam 800 mg 3x1 tedavisi ile takibe
alinmistir. Hastamiz 2006 yilinda tekrar sol fasiyal para-
lizi ve sol hemiparezi sikayetleri ile acil servise bagvur-
mus olup yapilan sistemik muayenede bir anormallige
rastlanmamistir. Hastaya Ust ekstremite arterial sistem
MRG (Manyetik Rezonans Gortntlleme) anjiyografik
tetkikleri yapilmis olup tum vaskdler yapilar karotis ve
vertebral sistem tamamen normal olarak bulunmustur
(Sekil 1). Kranial MRG de ise (Sekil 2) sag frontal bolge-
de ensefalomalazi ve perifokal gliozis alani saptanmis
olup, tabloyu aciklayabilecek bagka belirgin bir patoloji
goruntulenememistir.

Sekil 1. Kraniyal Anjiyografik

Sekil 2. Kranial MRG

OLGU 2

Mart 2007'de ortotopik kalp transplantasyonu yapil-
mistir. Preoperatif ddnemde mevcut dustk debi Klini-
Qi nedeni ile karaciger enzimlerinde yukseklik olmasi
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ve soguk iskemi stresinin uzun olmasinin da etkisiyle
hasta inotrop ilag ve intraaortik balon pompasi des-
te@i ile yogun bakim Unitesine alinarak takip edildi.
Batin USG’sinde hepatik parankim ve safra yollari
tamamen normal bulundu. Karacigerde kronik hasta-
lik olabileceg@ini dustundurecek herhangi bir bulguya
rastlaniimadi.

Postoperatif ilk 24 saati problemsiz olan hastanin bi-
linci acik ve entlbe haldeyken 1. gundnin sonunda
once fokal daha sonra jeneralize konvdilsionlar geci-
ren hastanin bilinci tamamen kapandi. Siklosporin in-
fuzyon tedavisinin dozu azaltildi ve gunltk takipler ile
muUmkudn olan en dlsuk seviyelere ¢cekilmeye calisildi.
Glasgow koma skalasi 3 idi. Konvdlsionlar aralikli ola-
rak postop 3. gline kadar devam etti. Stabil halde iken
kranial bilgisayarli tomografisi gekildi (Sekil 3).

Sekil 3. Kranial Bilgisayarli Tomografi

Hemoraji ya da infarkta rastlaniimadi. Ancak frontal
bolgede toksik tabloya bagl olabilecegi dustnulen
kUcuk nekrotik sahalarin varligr mevcuttu. Postoperatif
10.glnUnde hasta ekstube edildi. Siklosporin dozunu
azaltabilmek icin azotiopirin stoplanarak yerine MMF
(mycophenolate mofetil) tedavisi verildi. Ekstibe edil-
diginde spontan solunumu yeterliydi, spontan g6z
acma ve ekstremite hareketleri bulunan hasta konfliz-
yon tablosundaydi ve hastanin kooperasyonu yoktu.
Takip eden gunlerde hastanin konflizyon tablosu ye-
rini ajitasyona birakti. Tedavisine Cipram 2x1 eklendi.
Postoperatif 25. ginde hastanin irritabilitesi ve ajitas-
yonlari tamamen kayboldu ve kooperasyonu tamdi.

OLGU 3

Dilate Kardiomyopati tanisi ve dtstk debi klinigi ile yo-
gun bakim Unitemizde tedavi edilmekte olan 27 yasin-
daki erkek hastaya Subat 2007 yilinda ortotopik kalp
transplantasyonu yapildi. Hemodinamik sorunu olma-
yan hastanin postoperatif 1.ginde jeneralize tonik-klo-
nik konvulziyonlari bagladi. Direncli kasiimalar pentotal
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inflzyonuna cevap verdi. Hastanin biyokimyasal para-
metreleri yakin izlem ile takip edildi. Elektrolit imbalansi
duzeltildi. Postoperatif 2.giinde pentotal infuzyon teda-
visi kesildi ve hastaya bilin¢g kontrolu yapildi. Bilinci agik
ve kooperasyonu mevcut olan hasta hemodinamisi sta-
bil bir sekilde, postoperatif 3.guntnde ekstube edildi.
Ancak ekstubasyondan 5 saat sonra hastanin tekrar
tonik-klonik tarzda jeneralize konvilziyonu oldu. Kon-
vulziyon sonrasi hastanin bilinci kapandi. Postoperatif
4. gunde hastanin spontan gbz acma ve ekstremite
hareketleri mevcuttu ancak amagcsiz, bilingsiz ve aji-
tasyonlar seklindeydi. Hastanin kooperasyonu mevcut
degildi. ilerleyen gtnlerde hallusinasyonlar, deltizyon-
lar kendisine ve cevresine zarar verme gibi psikotik
davraniglar da tabloya eklenmigti. Hastaya ephanutin
tedavisine ek olarak cipram tedavisi verildi. Azotiopirin
tedavisi stoplanarak yerine MMF tedavisi baglandi ve
siklosporin dozu azaltildi. Postoperatif 10. giinden itiba-
ren klinigi progresif olarak duzelen hasta postoperatif
17. ginunde stabil servis takibine alindi.

TARTISMA

1979'da ik defa siklosporinin klinik kullaniminin bildiril-
mesinden sonra Kalp transplantasyonunda yasam su-
resi memnuniyet verici dizeye ulasmistir. siklosporin ile
birlikte kullanilan prednisolone, mycophenolate mofetil
(MMF), azotiopirin ve rapamisin tedavisi transplantas-
yon sonrasi yasam suresini uzatmistir (3). Ancak, bugin
kullanilan siklosporin dahil diger immunsupresif ilaglarin
cogunun noérolojik komplikasyonlar basta olmak Uzere,
cesitli yan etkileri ve komplikasyonlari mevcuttur.

Kalp transplantasyonu sonrasi immunsupresif teda-
vinin hassas bir dengede saglanmasi gerekmekte-
dir. Siklosporin, azatiopirin, prednol gibi ilaglar birgok
merkezde kullaniimaktala birlikte son dénemde yeni
immunosupresif ajanlarin gelistiriimesi ile bu ilaglarin
yan etkilerinden korunmak ve daha etkin bir immu-
nosupresyon saglamak amaciyla konversiyon tedavi
secenekleri denenmektedir. Siklosporin tedavi proto-
kollerinde en yaygin yan etkiler renal ve nérolojik so-
nuclardir (Tablo 1).

UNOS'un (United Nation Organ Sharing) Status 1 kri-
terlerini taslyan alicilarda genellikle renal ve hepatik
fonksiyonlarda gerileme mevcuttur. Bu durum operas-
yon sonrasi metabolik tablonun kétllesmesine neden
olmaktadir. Kullanilan immunosupresif ajanlarin renal

Tablo 1: /mmunsupresif Ajanlar ve Yan Etkileri (4) *

ve norolojik toksisiteleri belirgin hale gelmektedir. Bu
durum tedaviyi zorlastirmakta, klinisyenleri konversiyon
tedavisi gibi alternatif tedavilere ydnlendirmektedir. Sik-
losporine bagl nefrotoksisiteye bagl komplikasyonlar
icin tedaviye MMF eklenerek Azatiopurin tedavisinin
sonlandiriimasi buna érnek olarak verilebilir (4).

Yine Siklosporinin periferik néronlarda aksonal dejene-
rasyon yaptigi buna bagl olarak ta simetrik polinéro-
pati gelistigini bildiren yayinlar mevcuttur (5). Olgu Tde
MRI'da tespit edilen ensefalomalezi ve perifokal gliozisin
mevcut siklosporin toksisitesine bagl oldugu dustndle-
bilir zira nadir de olsa siklosporin'in beyaz maddede de-
jenerasyon yapti§l, kaynaklarda yer almaktadir (6).
Azatiopirin yerine MMF kullanimi daha dusuk dozda
siklosporin kullanimini saglamis olup siklosporinin nef-
rotoksisitesinden korunulmasinda faydal olmustur. Bu
ayni zamanda norolojik ve kardiovaskuUler sistem Uze-
rine olumsuz etkilerinden de korunulacagr anlamina
gelir ki; cylosporine ile birlikte MMF kullanimi siklos-
porin, azathioprine kombinasyonundan belirgin olarak
daha etkin tedavi ve daha dusUk mortalite sonuclari
vermistir (7).

Kalp Transplantasyonu yapilan hastalarda yogun ba-
kim sUreci ¢cok dikkatli olmayi gerektirir. Hemodinamik
parametreler stabil olmalidir. Hepatik ve/veya renal
yetersizlik sonucu bozulacak olan metabolik surec,
ortaya cikabilecek noérolojik komplikasyonlarin sebebi
olabilir veya mevcut nérolojik tablonun kétl yonde et-
kilenmesine yol acabilir. Bu ylzden hastalar cok yakin
olarak takip edilmelidirler. Olgu 2 ve Olgu 3 te ortaya
¢cikan komplikasyonlar, metabolik durumun ve immun-
supresif ilaclarin toksisitesinin noérolojik tabloyu nasil
kotu etkileyebilecegini agcikca géstermistir.

Norolojik komplikasyonlar kritik seviyedeki hastalar
icin beklenilen bir sonuc¢ olabilmektedir. Uygulanacak
tedavi stratejisi her hasta icin farkl yaklasimlari dogur-
sa da hemodinamik ve metabolik parametrelerin yakin
takibi ve siklosporin dozunun iyi ayarlanmasi ile sekel-
siz bir sagkalim mumkundur.

Cyclosporine

Nérolojik Ellerde titreme, Distal extremitede
Parasteziler, Convulsion nébetleri,
Beyaz maddede degenerasyon
Renal En 6nemli yan etkisi

Tacrolimus

Tremor, Bas agrisi, Insomnia,
Kabusgérme, afazi, confusion,

Bir cok galismada rapor edilmis

Steroid

Ofori, Insomnia,
confusion, psikoz

psikoz, ndbetler, Ensefalopati, koma
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