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OZET

Transfiizyona bagh akut akciger hasarn transfiizyona
bagh morbidite ve mortalitenin basta gelen nedenlerin-
den biridir. Transftizyon sonrasi kardiyojenik olmayan
akciger odemi tablosu ile karakterizedir. Bu konudaki
olgu ve calisma sayisinin az olmast nedeniyle meka-
nizmasi tam olarak bilinmemektedir. Her ttrlt kan ve

kan trtint transfiizyonu sonrasinda gortlebilir. Bura-
da fazla blasth refrakter anemi nedeniyle kemoterapi
verildikten sonra trombositopeni, trombosit transftiz-
yon direnci, akut bobrek yetersizligi ve transftizyona
baglh akut akciger hasar gelisen bir olgu sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Transftizyon, akut akciger hasa-
11, akciger 6demi Nobel Med 2011; 7(2): 110-113

TRANSFUSION RELATED ACUTE LUNG INJURY
ABSTRACT

Transfusion related acute lung injury is one of the most
important causes of morbidity and mortality associated
with transfusions. It is characterized with non cardiac
pulmonary edema. The exact mechanism is not known
because there are limited cases and studies in this subject.

It can be seen after any type of blood and blood product
transfusions. Herein, we present a case that developed
thrombocytopenia, platelet transfusion resistance, acute
renal failure and transfusion related acute lung injury
after administration of chemotherapy for refractory
anemia with excess blasts.

Key Words: Transfusion, acute lung injury, pulmonary
edema Nobel Med 2011; 7(2): 110-113
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GiRiS

Kan ve kan tirtinlerine bagh morbidite ve mortalitenin
nedenleri arasinda transfiizyona bagh akut akciger ha-
sar1 (Transfusion-related acute lung injury; TRALI) da
yer almaktadir.! Tani (1) transfiizyon sirasinda veya
sonrasindaki ilk alt1 saat icinde (2) akut akciger hasar1
(acute lung injury; ALI) gelismesi,(3) transfiizyon 6n-
cesinde ALI tablosunun bulunmamas: ve (4) bu tab-
loya yol agabilen diger risk faktdrlerinin olmamasi ile
konur.? Akut akciger hasar (ALL acute lung injury),
a) akut baglangic, b) oda havasinda oksijen sattirasyo-
nunun <%90 veya parsiyel arteriyel oksijen basinct ile
inspire edilen oksijen konsantrasyonu oraninin <300,
c) akciger grafisinde bilateral infiltrasyon bulunmast,
d) sol atrium basi¢ artist bulgulariin bulunmamasi
olarak taninir.?? Venoz dolgunluk ve tictincti kalp sesi
gibi siv1 ytklenme bulgularinin olmamasi ayiric tan
acisindan ¢nemlidir. ALI, eriskinde sikintili solunum
sendromu (ARDS) olgularinin aksine genellikle 72-96
saat icinde duizelir.'

Yazimizda miyelodisplast sendrom (FAB siniflamasima
gore tip: fazla blasth refrakter anemi) nedeni ile kemo-
terapi verilmesini takiben akut bobrek yetersizligi ge-
lisen hemodiyaliz yapilmast sirasinda yogun trombosit
transftizyonu stirdiirtilen ve solunum sikintist nedeni
ile ytklenme on tanisi degerlendirilmis TRALT'l bir
olgu sunuldu. Tani ve tedavideki zorluklar konu ile
ilgili literatiir derlenerek tartisild.

OLGU SUNUMU

Elli bes yasindaki kadin hasta halsizlik sikayetiyle
basvurdu. Yirmi bes paket/yil sigara anamnezi vardi
ve 5 yildir sigara kullanmamaktaydi. Alkol kullamm
oykust yoktu. Fizik muayenesinde soluklugu, az sa-
yida ve kiiciik capta iyilesmekte olan ekimozlan var-
di. Bisitopenisi oldugu belirlenen hastanin periferik
yaymasinda hafif ovalomakrositoz lehine anizositoz
ve trombositlerin az olmasi disinda ozellik saptanma-
di. B12 vitamini ve folik asit diizeyi normal sinirlar
icerisinde olan hastanin kemik iligi aspirasyonu yay-
masl hticreden zengindi, megakaryosit boldu, kirmiz
seride megaloblastoid degisim, bazofilik noktalanma,
miyeloid seride hipograntilasyon saptandi. Blast orani
%10’dan az bulundu. Kemik iliginin konvansiyonel
sitogenetik incelemesinde trisomi 8 (46 XX, +8) tespit
edildi. Kemik iliginin histolojik degerlendirilmesinde
hafif - orta derecede retikiilin lif artisi, grantilositik
seride genc hiticre artis1 ve dishematopoez bulgular
gosteren hafif hiperselliiller kemik iligi goriildi. He-
morajik diyatez testleri normal simirlar i¢inde idi. Tam
sirasindaki diger laboratuvar bulgularn Tablo 1'de s1-
ralanmistir. Ekokardiyografisinde hafif sol ventrikiil
hipertrofisi ve sol ventrikil relaksasyon bozuklugu

Tablo 1: Tani srasindaki bazi laboratuvar sonuglan
Hemoglobin (g/dl) 13
Hematokrit (%) 34
Lokosit (/mm®) 4800
Natrofil (/mm?) 2.300
Lenfosit (/mm?) 2400
Trombosit (/mm®) 62.000
ESH (mm/saat) ]
CRP (mg/L) 08
Demir (ug/dl) 87
TDBK (ug/d) 27
Ferritin (ng/ml) 142
B12 (pg/ml) 490
Folat (ng/ml) 15
BUN (mg/dl) 2
Kreatinin (mg/dl) 06
AST (U/L) 23
ALT (U/D) 18
ESH: eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein; TOBK: Total demir baglama Kapasiesi;
BUN: kan re azotu; AST: aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz

tespit edildi, ejeksiyon fraksiyonu %66 olciilda. Akci-
ger grafisinde patolojik bulgu gézlenmedi. Bu bulgu-
larla hastaya fazla blastli refrakter anemi (Refractory
anemia with excess blasts; RAEB) tanisi ile kemote-
rapi (KT) baglandi. Sitozin arabinozid (180 mg/giin,
7 giin) ve idarubisin (20 mg/giin, 3 gtin) verilmesini
takiben hafif nétropeni sirasinda ates gelismesi nede-
niyle 6nce parenteral siprofloksasin baslandi ve yanit
almamamasi nedeniyle de imipenem ile degistirildi.
KTnin 15. gtintinde gérmede azalma sikayetleri ile
belirlenen retina kanamasi ve makroskopik hemattiri
gelisti. Agir sitopenik doénemde olan hastaya trombo-
sit transfiizyonu yapilmasi kararlastirildi. Ancak trom-
bosit transftizyonuna beklenen yanitin elde edilmedigi
gozlendi. Trombosit transfiizyon direnci distintldu.
On planda yogun trombosit transfiizyonu yapilmast
kararlastirildi. Gtinde 3 aferez tinitesi trombosit trans-
fiizyonu ile trombosit sayis1 1.000-3.000/ mm?® ara-
sinda kalan hastada bu arada anti-HLA antikorlar1 po-
zitif saptandi. Kapiller gecirgenligi azaltmast amaciyla
metilprednizolon ve hematiirisinin de devam etmesi
dikkate alinarak trombosit transfiizyonuna direncinin
kirilmast amaciyla intravendz gammaglobulin (iv 1g)
verilmesi (0,5g/kg/gtin) kararlastinldi. Intravensz Ig
verilmesini takiben trombosit sayisinda ilk kez 5.000/
mm?® rakkamina ulasildi. Ancak hastanin makrosko-
pik hematiirisinin dérdtincti giintinde akut olarak
gelisen mutlak antiri beraberinde azot retansiyonu,
hidrasyonu takiben yapilan ardisira iki zorlu ditire-
ze yanitsiz kaldi. Uriner ultrasonografide bilateral
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Resim 1. TRALI tablosu gelistiginde cekilen PA akcider grafisi. Bilateral orta
ve alt zonlarda belirgin yama tarzi infiltrasyonlar gordimekte.

k

Resim 2. TRALI tablosu ardindan 48 saatlik destek tedavisi sonrasi gekilen
kontrol PA akciger grafisi. Bilateral orta ve alt zonlardaki infiltrasyonlarin
kayboldugu ve kardiyotorasik indeksin normal oldugu gortimekte.

toplayici sistemlerde hafif ektazi disinda yonlendirici
bilgi elde edilmedi. Hemattiri ve akut bobrek yeter-
sizligi etyolojisi netlestirilemedi. Kemoterapinin 21.
giiniinde (antrinin 3. giintinde) ciddi nefes darhig
gelismesi beraberinde her iki hemitoraksta bazalden
tist zonlara kadar ince kesintili ek sesler duyulmasi
tizerine swv1 ytiklenmesi 6n tanisi ile acil hemodiya-
liz karart verildi. Bu sirada ilk kez trombosit diizeyi
8000/mm¥e ulasti ve femoral bslgeden hemodiyaliz
kateteri yerlestirildi. Hemodiyaliz ile 4 litre siv1 ce-
kilmesini takiben dtizelen nefes darligi, siv1 verilme-
si ve transfiizyon sayisinin smirlandirilmis olmasina
ragmen sekiz saat icinde yeniden gelisti. Kalp yeter-
sizligi ve infeksiyon bulgusu olmayan hasta yeniden
hemodiyalize alindi. Ancak dispne ve tasipnesi hala
stiren hastanin arter kan gazi incelemesinde hipok-

semik hipokapni saptandi. Nazal oksijen (4 L/daki-
ka) uygulamasina iyi yanit alindi (Tablo 2). Akciger
grafisinde bilateral yama tarzinda alt ve orta zonlarda
belirgin infiltrasyon saptandi (Resim 1). TRALI tanisi
dustnildit ve herhangi bir ek mtidahalede bulunul-
madi. Kirk sekiz saat icinde nefes darhiginda gerileme
oldu, kontrol akciger grafisinde ¢nceki grafide gorii-
len infiltrasyonlarn kayboldugu gortldii (Resim 2).
Hematopoetik toparlanma ile iliskili giderek trombo-
sitopenisi transfiizyon yapilmadan diizelen hastanin
kemoterapisinin 34. gtintinde kemik iligi morfolojik
ve sitogenetik olarak remisyonda bulundu. Konsoli-
dasyon KT’si planlanan hastada yinelenen anti-HLA
incelemesi pozitif bulundu. Hasta TRALI gelismesin-
den sorumlu olabilecek kan tirtinti verisinin tespitine
yonelik Kan Bankast haberdar edildi. Sekiz vericinin
yedisi erkekti. Dordiine ulasilabildi. Kadin olan veri-
cinin gebelik hikayesi yoktu. Dort vericide de simif 1
ve siif Il anti-HLA antikorlar saptanmad.

TARTISMA

TRALL, klinikte plazmadan zengin kan trtinleri, 6zel-
likle de taze donmus plazmanin transfiizyonu sirasin-
da ya da transftizyondan sonra ilk 6 saat icerisinde
aniden ortaya ¢ikan kalp kokenli olmayan akciger
6demi, beraberinde siklikla agir hipoksemi ve hipo-
tansiyon ile taninir. TRALI muhtemelen klinisyenlerin
bu komplikasyondan habersiz olmast ya da tani ko-
nulamamasi nedeni ile nadir tan1 alan bir komplikas-
yondur. TRALI butiin kan trtinleri ile gelisebilmekle
birlikte ozellikle 50 ml'den fazla plazma iceren kan
urtinleri ile daha sik tespit edilmistir.*

Ates ya da titreme hafif derecede olabilir ya da saptan-
mayabilir. Akciger grafisinde tipik infiltrasyon, trake-
ada bol kopuklit sar1 ya da pembe sivi gozlenir. TRA-
LI tamust akciger ddeminin diger nedenleri dislanarak
konulur. Laboratuar bulgusu olarak beklenmedik he-
mokonsantrasyon ve aniden serum albumin dtizeyin-
de azalmaya rastlanabilir. Akut alveolar kapiller kacak
ile akcigerde biriken sividaki albumin konsantrasyonu
yiiksektir.

Patofizyolojide iki mekanizma one stirtilmektedir: Ba-
gisiklik sistemi ile iligkili mekanizma: verici plazma-
sinda bulunan anti-HLA ve/veya anti-notrofil antikor-
larmin sorumlu olabilecegi bildirilmistir. Ger¢i TRALI
gelisen hasta grubunun sadece %89’da bu antikorlar
tespit edilmistir. Transftize edilen trtn ile aliciya
gecen soz konusu antikorlar alicidaki grantilositleri
aktive eder. Aktif grantilositler akciger kapillerlerin-
de grantilosit agglutinasyonuna yol aciyorlar. Bu 16-
koagglutinatlar akciger kapillerlerinden gecemeyecek
kadar buytik olduklarindan orada tutulurlar. Bunu
lokositlerin aktivasyonu sonucu olusan kapiller hasar
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ve gecirgenlik artis izler. Antikorlar HLA siif I (A, B,
O) ya da HLA sinif 11 (DR) ye karsidr. Ilk grup antijen-
ler tiim lokositlerde ve bircok diger dokularda ikinci
grup antijenler ise baslica B lenfositler, monositler ve
aktif hale gelmis endotel hticrelerinde bulunur.

Bagisiklik sistemi ile iligkisiz mekanizma: Grantilosit
ve/veya kapiller reaktivitesi ya hastalik ya da grantilo-
sit aktive edici lipidleri ve sitokinleri iceren bekletil-
mis kan tiriini transftizyonu nedeni ile degisir. Daha
onceden akciger hasar bulunmast TRALI riskini arti-
rabilir. Tanida anti-HLA ya da anti-notrofil antikorlar-
nin hastada gosterilmesi yardimeidir. Aslinda sorumlu
tutulan kan ¢rneginden alinan plazmada antikorlarin
gosterilmesi daha yonlendiricidir. Olgumuzda da ula-
silabilen vericilerden anti-HLA calisild1 ancak hepsin-
de negatif bulundu. S6z konusu anti-HLA antikorlari-
nin ulasamadigimiz vericilerde bulunuyor olabilecegi
dustinuldi.

Transftizyona bagh akut akciger hasar1 ayirict tanisin-
da en basta kalp yetersizligi yer alir. TRALI tamisi i¢in
sol atrium basmcinin artmamis olmasi gerekmektedir.
Sol kalp yetersizligi genellikle sol ventrikil sistolik
fonksiyonlart bozuk olan hastalarda gortilse de sol
ventrikiil relaksasyon bozuklugu ve normal sol ventri-
kil sistolik fonksiyonu ile karakterize olan diyastolik
kalp yetersizliginde de kardiyojenik akciger ddemi ge-
lisebilir. Olgumuzda da mutlak aniiri ile birlikte ytk-
lenme bulgular1 olmasi nedeniyle sol kalp yetersizligi
gelistigi dustntldd. Uygun yaklasim sivi kisitlamast
ve ditiretik verilmesi hem transfiizyon ihtiyacimin stir-
mesi hem de akut bobrek yetersizligi varligi nedeni ile
hemodiyaliz ile siv1 ¢cekilmesi yapildi. Kalp yetersizligi
bulgularmin kaybolmasina ragmen belirgin solunum
sikintist sebat etti, ancak TRALI olgularinda beklendi-

Tablo 2: TRALI tablosu gelistidinde oda havasi ve oksijen altindaki arter kan gaz! degerleri

p0; (mmHg) pC0; (mmHg) S0, (%) n0,/Fi0;
Oda havasinda 464 314 82,2 221
Oksijen altinda 60 355 915

edilen oksijen orani

p0,: parsiyel arteryel oksijen basinci; pC02: parsiyel arteryel karbondioksit basinci; S02: oksijen satiirasyonu; Fi02: inspire

i gibi bir stire sonra spontan olarak geriledi. Akut ak-
ciger hasari tablosu sirasinda lokosit degeri normaldi,
notrofili veya notropenisi yoktu ve atesi ytikselmemis-
ti. Tam bu bulgularla olgumuz da bir TRALI olgusu
olarak degerlendirildi.

TRALI tanist dustintiltr distntlmez eger transfiizyon
devam ediyorsa hemen sonlandirilmalidir. Oksijenas-
yon destegi ve gerekirse mekanik ventilasyon uygu-
lanmalidir. Hipovoleminin dtizeltilmesi énemlidir. Bu
nedenle ditiretiklerden kacinmak gerekir. Steroidlerin
avantaj veya dezavantaji netlestirilmemistir. TRALI
olumctil seyredebilen bir komplikasyondur ve nadi-
ren hafif seyredebilir.

SONUC

Ozellikle plazma icerigi ytiksek olan kan trtinlerinin
transfizyonu sonrasinda akut olarak nefes darligr ge-
lisen olgularda, gurtlttlt olmakla birlikte destek te-
davisiyle spontan olarak gerileyen bu komplikasyon
akilda tutulmalidir. TRALI tanis: transftize edilen kan
triini verici plazmasinda sinif I veya I HLA veya not-
rofil-spesifik antikorlarn ve alict notrofillerinde ilgili
antijenin gosterilmesi klinik olarak taniy1 giiclti ola-
rak destekleyen bir bulgudur.® Ttim kan trtnlerinin
TRALI'ye neden olabilecegi bildirilmistir.
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