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Derleme

Organ Transplantasyonu ve Norolojik

Komplikasyonlar

G. Cileker, S. Benli, M. Kiling, T. Zileli

Ozet

Organ transplantasyonu son yillarda gelismekte olan bir
alan olup, immiinsiipresan tedavilerin giderek gelisme-
siyle bagsarisi daha da artmaktadir. Bununla  birlikte
transplant alicilart sinir sistemini de ilgilendiren ¢ok
sayida komplikasyonla karsilagmaktadir. Norolojik
komplikasyonlar biitiin organ transplantasyonlarinda
ortak olarak goriilen komplikasyonlar ve belli bir organ
transplantasyonuna 6zgii norolojik komplikasyonlar
olmak iizere ikiye ayrilabilir. Nobetler, santral sinir
sistemi enfeksiyonlari, inme, ensefalopati ve kullanilan
immiinsiipresanlara  bagli yan etkiler daha sik
goriiliirken, diger ilaglarin yan etkileri, maligniteler,
hareket bozukluklar:, noromuskiiler ve ndrooftalmik
komplikasyonlar daha az siklikta goriilmektedir.
Komplikasyonlar ortaya ¢iktiginda her vakanin ayrintil
sistemik ve norolojik degerlendirilmeden gecirilmesi
esastir. Firsat¢i  enfeksiyonlar yoniinden dikkatli
degerlendirme yapilmali, kullamlan immiinsiipresan
ilaglarin seviyelerinin degerlendirilmesi ve normal ilag
seviyelerinde de norotoksisite ihtimali olabilecegi g0z
oniinde bulundurulmalidir. Norolojik komplikasyonlarin
erken tamsi, tedavi edilebilir ve geri doniisiimlii nedenle-
rin belirlenmesi, transplantasyonun mortalite ve
morbiditesini azaltmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Transplantasyon, immiinsiipres-
yon, norolojik komplikasyon

Bagkent Universitesi, Noroloji Anabilim Dalt

Summary

Neurologic Complications After Organ
Transplantation

In recent years, there has been an exponential increase in
successful organ transplantation that is in part due to
recent advances in immunosuppressive regimens.
However, some transplant patients continue to
experience severe complications, especially those
involving the central nervous system (CNS). The
neurologic complications of organ transplantation are
frequently associated with all types of allografts and can
also be specific to a particular type of organ transplanta-
tion. Seizures, CNS infection, stroke, encephalopathy,
and adverse effects caused by treatment with
immunosuppressive drugs are the most common
complications. Malignancy, movement disorders, neuro-
ophthalmic and mneuromuscular complications, and
adverse effects caused by other types of drugs occur less
frequently. When such complications do appear, the
patient must undergo thorough systemic and neurologic
examinations and an equally thorough evaluation for the
presence of opportunistic infections. Neurotoxicity
caused by treatment with immunosuppressive agents is
also a frequent cause of neurologic complications and
may experienced with normal serum drug levels. The
early diagnosis of neurologic complications and the
identification of their reversible and treatable causes can
significantly decrease morbidity and mortality rates in
patients who undergo organ transplantation.

Key words: Transplantation, immunosuppression,
neurologic complications
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Organ transplantasyonu tibbin en dinamik alanla-
rindan birisidir ve daha 6nceleri 6liimctil olan pek
cok hastalikta hayat kurtaric: bir segenek olmustur
(1). ilk kez 1954’de Murray tarafindan uygulanan ve
yillar i¢inde teknik olarak gelisip yayginlasan organ
transplantasyonunun, immdtinstipresif tedavilerin
giderek gelismesiyle bagarist daha da artmigtir (2).

Bununla birlikte organ alicilari sinir sistemini de
ilgilendiren ve mortalite ve morbiditeyi etkileyen
¢ok sayida komplikasyonla karsi karsiyadir.
Norolojik problemler solid organ ve kemik iligi
allograft alicilarinda %35-80 arasinda ortaya cikar.

Transplantasyon sonrasi ortaya cikan ndorolojik

komplikasyonlar genel olarak iki biiyiik gruba

ayrilabilir (1,2):

1- Biitiin organ transplantasyonu hastalarinda
ortak olarak goriilen norolojik komplikasyonlar

2- Belli bir organ transplantasyonuna 0zgii
norolojik komplikasyonlar

Biitiin transplantasyon hastalarinda yaygin olarak
goriilen komplikasyonlar nobetler, santral sinir
sisteminin firsatc1 enfeksiyonlari, inme ve ensefalo-
patidir (Tablo 1). Bunlarin yanisira kullanilan
immdiinsiipresiflere bagli olarak norotoksisite
tablosu ya da néromiiskiiler komplikasyonlar ve
santral sinir sistemi (SSS) maligniteleri de goritilebi-
lir. Ayrica allograft tipine 6zgili komplikasyonlar da
vardir. Klinik ve otopsi serilerinden elde edilen
norolojik komplikasyonlarda epidemiyolojik verile-
ri karsilastirmak gii¢ olmakla birlikte yeni tedavi
protokollerinin eklenmesiyle beklenen yasam
stiresinin uzamasi, erken dénem komplikasyon-
lara, ge¢ donem komplikasyonlari da eklemistir (1).

A-Biitiin organ transplantasyonlarinda ortak olarak
goriilen yaygin norolojik komplikasyonlar:

a) Nobetler:

Organ transplantasyonu yapilan hastalarda en sik
goriilen komplikasyonlardan birisi nobettir (2). Bu
hastalarda birbirini etkileyen birden fazla faktor
oldugu icin epileptik nébet nedeni siklikla
kombinedir (3). Elektrolit ve glukoz diizeyi
anormallikleri gibi metabolik bozukluklar, santral
sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari, timdr, apse,
kanama veya iskemik tip serebrovaskiiler olaylar
gibi fokal SSS lezyonlari, siklosporin A, FK-506,

OKT3 gibi immiinsiipresifler, imipenem veya
kinolon grubu antibiyotikler ve teofilin gibi ilaglarin
toksisitesi nébete yol acabilir. Cogu kez birden fazla
faktor bir aradadir (1,4). Hareket bozukluklar: veya
ensefalopati tablosunun yanlislikla nobet olarak
yorumlanmamasi 6nemlidir (5). Nobetler genellikle
cerrahi sonrasi erken donemde ortaya c¢ikar ve
jeneralize, tonik-klonik tiptedir, fakat bazen fokal
baslangic da goézlenebilir (6). Ayrica bazen nobetler
bilin¢ diizeyinde hafif bir degisiklik seklinde
ortaya ¢ikabilir, bu hastalarda non-konvulzif status
epileptikusu ayirt etmek gereklidir. Bu durumlarda
tanida EEG ¢ok yardimaidir. Nébet teshisi konuldu-
gunda ilag tedavisine baglanip baslanmamasina
karar vermek gereklidir. Altta yatan bir metabolik
bozukluk s6z konusu oldugunda veya immdiin-
stipresif ilaglarla iliskili nobette, antiepileptik tedavi
yerine Oncelikle altta yatan sebebin giderilmesi
veya kullanilmakta olan ilaglar ile ilgili ise, doz
azaltilmasi veya ila¢ degisimi nobet kontrolii igin
yeterli olabilir (1). Transplant hastalarinda yaygin
bir sekilde kullanilan siklosporin ndbet esigini
diistiren bir immiinstipresandir, 6zellikle bu ilaci
kullanan ve hipomagnezemisi olan hastalarda
nobet siktir (7).

Tablo 1:
komplikasyonlar

Organ transplantasyonu ve norolojik

1. Tum organ transplantasyonlarinda ortak goriilen
komplikasyonlar
Nobetler
SSS enfeksiyonlari
Inme
Ensefalopati
Immunstipresif ilaglara baglh nérotoksisite
Diger ilag yan etkileri
SSS maligniteleri
Hareket bozukluklar
Noromuskiiler komplikasyonlar
Norooftalmolojik komplikasyonlar
2. Transplante edilen organa 6zel komplikasyonlar

Transplantasyon hastalarinda, nébet nedeninin
arastirilmasi i¢in immiinstipresif ilag diizeyleri,
elektrolit ve diger metabolik degerlerin 6lglimii,
nororadyolojik goriintiileme, EEG ve SSS enfeksi-
yonlart agisindan degerlendirmek {tizere lomber
ponksiyonun birlikte yapilmas1 gereklidir.
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Transplantasyon hastalarinda, antiepileptik tedavi
baglanmas: gerekli goriildiigiinde ilacin metaboliz-
mast ve yan etkileri ila¢ se¢imini sinirlandirmak-
tadir. Etkili ve kullanim kolayligi nedeniyle en
yaygin kullanilan ilag olan fenitoin ve diger siklikla
kullanilan antiepileptikler olan karbamazepin ve
fenobarbital, karacigerde sitokrom oksijenaz P-450
sistemi iizerinden metabolize olmaktadir. Immiin-
siipresif tedavide kullanilan siklosporin ve
takrolimus (FK506)'un da ayn sistemle metabolize
olmasi, bu ilaglarin metabolizmasim hizlandirip
imminstpresif ila¢ dizeyini dustrir (2). Birgok
transplant hastasinin hipoalbiiminemisi ve bébrek
yetmezligi olmasi, toksisiteden kaginmak igin
fenitoinin  serbest diizeylerinin  bilinmesini
gerektirir. Ayrica fenobarbitalin baslica yan etkileri
olan sedasyon ve hipotansiyon da kullanimini
sinirlandirmaktadir. Karbamazepinin kullanimi ise
intraven6z formunun olmamasi nedeniyle sinirlidir

(1).

Antiepileptik ilaclardan valproik asit, siklosporin
veya FK-506'min hepatik metabolizmasim etkile-
mez, ancak miyelostipresyon ve hepatotoksisite
riski nedeniyle tercih edilmemektedir. Karaciger
fonksiyonlar1 normal olan transplant hastalarinda,
valproik asit, antiepileptik olarak secilebilir ve
parenteral kullanilmaya da elverisli olmasi
nedeniyle status epileptikus tedavisinde kullanila-
bilir. Midazolamla kontrol edilemeyen, tedaviye
direncli status epileptikusta, propofol de 6nerilmek-
tedir (1).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda topiramat ve
gabapentin gibi karacigerde metabolize edilmeyen
antiepileptikler secilebilir; levetirasetam sitokrom
oksijenaz P-450 sistemini indiiklememesi ve baslica
idrardan degismeden atilmas: nedeniyle antiepilep-
tik olarak tercih edilebilir. Levetirasetamin enzim
indiiksiyonu yapmamasi nedeniyle daha diisiik doz
immiinstipresif ila¢ dozu kullanimina olanak
sagladig: belirtilmistir (8).

b) Santral sinir sistemi enfeksiyonlari:

Transplantasyon sonrasinda % 5-10 oraninda SSS
enfeksiyonlar1 gortilebilir ve %75’e ulasan ytiksek
mortalite riski vardir (9). SSS enfeksiyonu insidans:
otopsi serilerinde, klinik serilere oranla daha
yiiksektir (% 10-16) (10). Enfeksiyon klinigi menen-

jit, ensefalit, apse ya da bunlarin bir kombinasyonu
olabilir (6). Inatg1 bagagris, hafif biling degisiklik-
leri, uykuya egilim ilk bulgular olabilir; ancak ¢ogu
kez meningeal iritasyon bulgularinin olmayisi
taniy1 gticlestirebilir. Koagtilopati, intrakraniyal
kitle lezyonu gibi durumlar yoksa lomber
ponksiyon, mutlaka yapilmalidir (11).

Enfeksiyon, siklikla sistemik bir enfeksiyondan
yayilim sonucu gelisir; hematojen yolla yayilim en
sik akcigerler ve gastrointestinal traktustandir ve
patojen uygun kan testleriyle (serum kriptokokkal
antijen, kan kiiltiirleri gibi) saptanabilir (1).
Transplant hastalarinda, paranazal sintis enfeksi-
yonlar1 da énemli bir SSS enfeksiyon kaynagidir;
ornegin fungal enfeksiyonlar (mukormikozis gibi)
bu yolla SSS'ne gegebilir. Derin immdiinstipresyon,
immiinstipresif ilaglarin tiirti, 16kosit sayisi,
hiperglisemi gibi metabolik bozukluklarin varligs,
deri lezyonlari, birlikte var olan baska enfeksiyon-
lar, firsatg1 SSS enfeksiyonu riskini artirir. Nadiren
kontamine allograftla gecis de olabilir (1,2,11).
Kontamine allograftla gegisin s6z konusu olabildigi
kuduz hastalign daha o6nceleri sadece kornea
transplanti olan hastalarda bildirilirken, son
yillarda solid organ transplantasyonu ile gecis de
bildirilmektedir (12-16).

Transplantasyon sonrasi zaman ve SSS enfeksiyo-
nundan sorumlu ajan arasinda bir iliski vardir.
Akut perioperatif donemde (ilk 30 giin) nozoko-
miyal, 6nceden var olan enfeksiyon ve donérle
iligkili enfeksiyonlar s6z konusuyken, 1 aydan
sonra immiinsiipresyonun daha etkili hale
gelmesiyle viral ve fungal firsat¢t enfeksiyonlar
goriilmeye baslar. Transplantasyondan 6 ay sonra
ise ya oOnceden kazanilmis bir enfeksiyonun
reaktivasyonu veya immunsiipresyonla iligkili
olarak firsat¢i enfeksiyonlar 6n plana gikar (1,9).

Viral ve fungal patojenler gibi firsat¢i enfeksiyonlar,
transplant hastalarinda bakteri ve protozoalara gore
daha fazla goriiliir. En sik sitomegalo virtis (CMV)
varisella-zoster virtis (VZV) ve Epstein-Barr viriis
(EBV) enfeksiyonlar: goriiliirken, herpes virtis 1 ve
2 (HSV 1/2) human herpes viriis-6 (HHV-6) ve
BK/JC viriis iligkili progresif multifokal 16koensefa-
lopati (PML) daha nadir gortlir. Nadir gortalmek-
le birlikte PML'yi transplant hastalarinda daha stk
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goriilen immunsiipresanlara bagli posterior
l6koensefalopati ve pontin myelinolizisten ayirt
etmek onemlidir (1).

Fungal menenyjitlerde ise en sik iki etken aspergillus
ve kriptokoktur (1,9). Subakut seyirli olan aspergil-
lus enfeksiyonu, daha ¢ok transplantasyon sonrast
1-6 ayda ortaya cikar. Aspergillusa ait akciger
enfeksiyonu, % 50 vakada SSS'ne de yayilir. Erken
donemde teshis konulsa bile prognozu kétii olan ve
mortalitesi % 100’e yakin olan aspergillus, karakte-
ristik olarak serebral damarlari invaze ederek
genellikle hemorajik tipte inmeye yol agar, ayrica
menenjit veya fokal kitle lezyonlar: da goriilebilir.
CMV ya da baska bir virtisiin birlikte olmas: ile
daha destriiktif ve hizli seyreder (1,17).

Kriptokok menenjiti ise transplantasyon sonrasi
donemde, daha ge¢ yani 6 aydan sonra gorilir.
Kriptokok enfeksiyonu genellikle kontamine
havanin inhalasyonu sonucu ortaya ¢ikar.
Dissemine kriptokok enfeksiyonu daima SSS'ni de
tutar ve antijenler kan, idrar veya BOS’tan izole
edilebilir. Yeni antifungal ilaglara ragmen kriptokok
enfeksiyonu transplant hastalarinda hala %50
mortal seyretmektedir (1).

Candida menenjiti de daha az siklikta olmakla
birlikte transplant hastalarinda gelisebilir ve hafif
ve akut seyirli bir menenjitden, kronik menenjite ya
da apseye kadar degisen formlarda goriilebilir.
Toksoplazmozis, transplant hastalarinda en sik
goriilen protozoal SSS enfeksiyonu olup ozellikle
multipl kraniyal apseler saptanan hastalarda
hatirlanmalidir. Multipl kiiciik apseler tipik olarak
antiparaziter ilaglara yanit verir. Diger parazitik
enfeksiyonlar da nadir olarak transplant hastalarin-
da gortilebilir (1,9).

Bakteriyel menenyjitler transplantasyon sonrast daha
az siklikta goriiliir ve Hemophilus ve Streptococcus
pneumonia gibi klasik patojenlerden daha cok
Listeria monocytogenesis, Nocardia asteroides gibi
organizmalarla gelisir. Listeria genellikle kontamine
yiyeceklerle bulasir ve menenijit, rhombensefalit,
apse, hatta myelit formunda goriilebilir. Nocardia
ise transplant hastalarinda, subakut veya kronik
menenjit ya da serebrit seklinde ortaya c¢ikabilir
(1,9). Mikobakteriler de transplant hastalarinda

ozellikle tiilkemizde ©nemli bir SSS enfeksiyonu
patojenidir.

Firsatci enfeksiyonlar halinde, immiinsiipresyonun
azaltilmas1 hatta durdurulmasi, enfeksiyonun
birincil tedavisi kadar énemlidir. Baz1 durumlarda
enfeksiyonun kontrolii icin allogreftin ¢ikartilmasi
bile gerekebilir (1,2).

c) Inme:

Inme, transplant hastalarinda daha nadir goriilmek-
le birlikte morbidite ve mortaliteyi arttiran 6nemli
bir etkendir. Serebrovaskiiler ateroskleroz, kardiyo-
jenik emboli ve SSS enfeksiyonlar1 etiyolojide
onemli rol oynar. Onceden var olan diyabet veya
hipertansiyona bagli vaskiilopati de riski arttiran
faktorlerdir. Kolesterol, hiperglisemi, hipertansiyon
gibi baslica risk faktorlerinin kontrolii nemlidir ve
koruyucu tedavi olarak aspirin gibi antiplatelet
ajanlarin kullanilmasi gerekmektedir.

Uzamis yasam stliresi ile beraber transplant
hastalarinin = kullandig1 siklosporin A (CyA),
sirolimus, daha az olarak da takrolimus gibi
immunstipresanlar hiperkolesterolemiye neden
olabilir ve serebrovaskiiler olaylari hizlandirabilir
(18). Statinlerin CyA ile kombine kullanimi rabdom-
yolizis icin yiiksek risk tasir, bu durumda CyA
yerine takrolimus kullanimu tercih edilmelidir (19).

Degismis koagtilasyon faktor seviyeleri, hiperko-
agtilabilite, 6zellikle bobrek transplant hastalarinda
siklikla (%17) goriilen transplantasyon sonrasi
polisitemi gibi durumlar inme riskini arttiran
faktorlerdendir. Transplantasyon sonrasi polisitemi-
si olanlara anjiyotensin konverting enzim inhibitor-
leri ve anjiyotensin reseptdr inhibitorleri 6nerilmek-
tedir (1).

Daha onceden varolan serebral aterosklerotik
hastalik zemininde ortaya c¢ikan hemodinamik
degisiklikler, o©zellikle kalp transplantasyonu
sirasinda gozlenebilecek perioperatif kardiyoembo-
lik inme, nadiren gozlenen hava embolisi, bakteri-
yel ya da nonbakteriyel trombotik endokarditle
iliskili kardiyoembolik olaylar inmenin diger
nedenlerindendir. Kalp transplantasyonu sonrasin-
da gelisecek hiperperfiizyon intrakraniyal kanama
ile sonuglanabilir (1).
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Karaciger transplant hastalarinda intrakraniyal
hemorajiler iskemik inmeden daha sik goriiliirken,
kemik iligi transplantasyon hastalarinda trombosit
sayist 20.000'in altina dtisttiglinde artmis subdural
hematom riski vardir. (1).

d) Ensefalopati:

Perioperatif periyodda transplant hastalarinda
davramsg degisiklikleri, hafif konfiizyonel durum-
dan, psikoz hatta komaya kadar gidebilen agir
ensefalopati tablosu ortaya ¢ikabilir (2). Metabolik
bozukluk, immiinstipresif ilaglarin yan etkileri,
diger ilaglara ait yan etkiler (imipenem gibi
antibiyotikler), sistemik veya SSS enfeksiyonlars,
inme ve nobetler gibi birgok nedenle geligebilir ve
¢ogu kez bu nedenler biraradadir. Kardiyak arrest
ve uzamis global SSS iskemisi anoksik ensefalo-
patiye neden olabilir (1). Santral pontin myelino-
lizis genellikle alkoliklerde ve malniitrisyonu olan
hastalarda goriilen ve ponsun merkezinde simetrik
demiyelinizan lezyonlarla karakterize bir durum-
dur. Karaciger transplant hastalarinda %1-8
oraninda bildirilmistir(6). Bazen transplantasyon
hastalarinda santral pontin/ekstrapontin myelinoli-
zisin tek manifestasyonu, quadripleji, psddobulber
palsi olmaksizin gelisen suur degisiklikleri olabilir
(20). Kraniyal tomografi genellikle normaldir ve
beyin MR’da T2 agirlikli goriintiilerde ponsta
hiperintensite alanlar1 tipiktir ve teshisi dogrular.
Bobrek transplant hastalarinda tanimlanan
rejeksiyon ensefalopatisi de etiyolojik degerlendir-
mede hatirlanmalidir (1). Ozellikle geng hastalarda
akut greft rejeksiyonu sirasinda meydana gelir ve
genellikle konvtilziyon, basagrisi ve konfiizyon olur
(21).

e) Immunsiipresif ilaglara bagli norotoksisite:

Immunsiipresif ilaglarla iligkili nérolojik komplikas-
yonlar en sik CyA, FK506 olarak da bilinen
takrolimus, kortikosteroidler ve OKT3 ile iligkili
bildirilmistir (1). CyA ve takrolimus, transplant
rejeksiyonu ve “graft versus host” (GVH)
hastaliginin kontrolii igin kullanulan ilaglardir. Her
ikisi de etkilerini, kalsiyum kalmodulin bagiml
protein fosfataz kalsindrin inhibisyonu ile yapar
(22). Bu ilaglar immunofilin ad1 verilen proteinlere
baglanir. Kalsinérin ve immiinofilinler santral ve
periferik sinir sisteminde yaygin olarak bulunur,
fakat CyA ve takrolimusun norotoksik etki

mekanizmalari, tam olarak anlagilmis degildir (1).
Norotoksisiteyi kan diizeyinin yiikselmesiyle ile
iligkili dogrudan toksisite, hepatik disfonksiyon ya
da hipokolesterolemi nedeniyle baglanma oraninin
degismesi ve artan serbest ilag diizeyleri ile gelisen
toksisite gibi nedenlere baglayanlar olmakla
birlikte, vazoaktif peptidlerin salinimiyla labil kan
basinci ve vazospazm olusumu sonrasinda
endotelyal hasar, periferik kanda sistozitler ile
karakterli trombotik mikroanjiyopati sonucu
mikrovaskiiler hasar, vaskiilit veya bunlarin
hepsinin birlikteligi gibi nedenlerle olabilecegini
ileri stirenler olmustur. Toksisiteyi yiiksek doz
metilprednizolon kullaniminin, hipomagnezemi-
nin, hipokolesteroleminin artirdigi, hipertansiyon
ve siv1 yiiklenmesi varliginda da riskin arttig:
bildirilmistir (2,23-32).

CyA tedavisi 1978’den beri transplantasyonda
kullanilmaktadir. Tedavinin genellikle ilk ay1 icinde
norolojik komplikasyonlar gelisir. Nobet, basagrisy,
tremor, letarji, konfiizyon, gorsel haliisinasyonlar
ve daha az siklikta ensefalopati gibi nérolojik
komplikasyonlar % 25-40 oraninda bildirilmistir.
Norotoksisite icin oral yolla kullaniminin, intrave-
noz veya intratekal kullanimina gore daha giivenli
oldugu gosterilmistir (2). Hipokolesterolemi ve
hipomagnezemi toksisite riskini arttirabilir, fakat
normal ila¢ diizeylerinde oldugu gibi normal
kolesterol ve magnezyum diizeylerinde de toksisite
goriilebilir (32). Norotoksisite ile ilgili min6r
bulgular halinde, dozun azaltilmasi veya diger
kalsindrin inhibitérii ilaca gegis, ortaya c¢ikan
bulgularda hizli bir diizelme saglamaktadir.
Norotoksisite ile gelisen epileptiform EEG bozuk-
luklar1 da bildirilmistir, status epileptikus gelisebilir
(33).

1989 yilinda ilk kez kullanilan takrolimus immiin-
stipresif 6zelligi CyA’dan 10-100 kat daha fazla olan
makrolid bir antibiyotikdir (31,33). Hem hiicresel
hem de humoral immiiniteyi baskilar. Nefrotoksisi-
te, glukoz metabolizmas: bozukluklar1 gibi yan
etkileri yaninda siklosporin ile benzerlik gosteren
norotoksisiteye de sahiptir; ancak, siklosporine gore
ciddi norolojik yan etkilerinin daha seyrek oldugu
kabul edilmektedir (Takrolimusta % 5.4, CyA'da %
25) (1,24,31). Mindr norolojik yan etkiler, tremor,
uyku bozukluklari, basagrisi, vertigo, disestezi,
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fotofobi, ve davranis degisiklikleridir. Major nérolo-
jik yan etkiler ise, akinetik mutizm, ndbet, kortikal
korliik, psikoz, ensefalopati, fokal defisitler, hareket
bozukluklar: olarak goriiliir. Mindr yan etkiler daha
stk gorilmektedir (1,24,26-32). Takrolimusla ilgili
norotoksik belirtiler, genellikle erken transplantas-
yon sonrast donemde gelisir, ancak ge¢ donemde de
goriilebilir (34). Yiiksek dozda ve intravenoz
uygulandiginda norotoksisite riski artmakla
birlikte, normal ila¢ diizeylerinde de norotoksisite
goriilebilir (1,31). Ilag dozunun azaltilmasi, ilag
kesilmesi ve diger kalsindrin inhibitorlerine gecis
ve nadiren plazmaferez oOnerilen tedavi yoéntem-
leridir. Genellikle geri déniistimlii olmakla birlikte,
bazen 6liimle sonuclanabilir (31).

Takrolimus norotoksisitesinin mekanizmas: tam
olarak bilinmemektedir. Aksonal sisme, su
iceriginin artist ve 6demle sonuglanan dogrudan
norotoksik etki veya vaskiiler mekanizmalar &ne
stirtilmiistiir. Siklosporine benzer gekilde, prostasik-
lin-tromboksan sistemi tizerindeki etkisi sonucu,
serebral vazokonstriksiyon ve iskemiye de yol
acabilecegi ileri surtlmustir (24,31). Hepatik
ensefalopati varliginda, kan beyin bariyer bozuk-
lugu nedeniyle takrolimusun norotoksisitesi
artabilir. Amonyak yiikselmesiyle bozulan kan
beyin bariyerinden santral sinir sistemine gegisi
artan lipofilik takrolimus, miyeline baglanarak
norotoksisiteyi uyarabilir (31).

CyA ve takrolimus ndorotoksisitesiyle iliskili olarak
doz azaltilmasiyla diizelen akinetik mutizm ve
cesitli afazik, apraktik sendromlar da bildirilmistir
(1).

CyA ve takrolimus kullanimiyla iligkili olarak
baslica mental durum degisiklikleri, ndbet, gérme
kaybi, kortikal korliik gibi klinik belirtilerle
karakterize, bazen ilk belirtinin akut basagris1 da
olabildigi reverzibl posterior l6koensefalopati
sendromu tanimlanmustir (35,36). Genellikle erken
transplantasyon sonrast donemde goriilen ancak
daha ge¢ olarak gelisen vakalarin da oldugu bu
sendrom, ilk olarak 1996’da, bobrek yetmezligi,
hipertansiyon veya immiinstipresif ilag kullanimi
ile birlikte tanimlanmuistir; gortintiileme yontemle-
rinde (Bilgisayarli Tomografi veya MR) serebral
hemisferlerin 6zellikle arka kesimlerinde, genelllik-

le kontrast tutulumu gostermeyen beyaz cevher
anormallikleri ile karakterizedir. Kan-beyin
bariyerinin bozulmasi ve kapiller kagcis ile gelisen
vazojenik 6dem sonucu ortaya ¢ikan bu anormallik-
lerin en Onemli O6zelligi reverzibl olusudur
(1,30,31,34-37). Baslica subkortikal veya derin beyaz
cevher anormallikleri tanimlanmakla birlikte,
kortikal tutulum da bildirilmistir (30). Beyin saps,
serebellum veya diger bolgelerde de gelisebilir (38).

Hipokolesterolemi, hipomagnezemi, hipertansiyon,
veya hepatik ensefalopati olmaksizin, immiinstipre-
sif ila¢ diizeyleri (CyA ve takrolimus), terapotik
sinirlarda iken de, bu ilaglarla noérotoksisite
gelisebilecegi unutulmamalidir. Reverzibl olan bu
toksisitenin klinik olarak ayirici tanisinda olan
enfeksiyon ve neoplastik lezyonlar, gerekirse
biyopsinin de dahil edilecegi degerlendirme ile
diglanmalidir.

Kortikosteroid rezistan, allogreft rejeksiyonu
tedavisinde kullanilan fare monoklonal antikoru-
nun (OKT3) da norolojik yan etkileri vardir. OKT3
ile % 3-13 oraninda aseptik menenyjit bildirilmistir.
Tedavi kesilmese bile genellikle 2-4 gtinde klinik
olarak kendiliginden diizelir. OKT3 ile santral sinir
sistemi iritasyon bulgusu olmadan bas agris1 % 44
oraninda goriilebilir. OKT3’e bagli aseptik menenyjit,
protein artist ve erken donemde polimorfositoz ile
karakterizedir. OKT3 ile olusturulan meningeal
inflamasyonun, beyin omurilik sivisina (BOS)
sitokin salinimi veya OKT3’iin dogrudan BOS
reseptorlerine baglanmasi sonucu geligebilecegi
diistintilmektedir. Ayrica ensefalopati ve nobet de
gelisebilir (1,39,40).

Immiinsiipresyon tedavisinin ana unsurlarindan
biri olan kortikosteroidler de, dogrudan nérolojik
komplikasyonlara yol acabilirler (1,2,41). Steroidle
iligkili psikoz, miyopati, epidural lipomatozis gibi
direkt norolojik komplikasyonlar séz konusu
olabilir. Hafif duygu durum degisikliginden, asikar
psikoza kadar degisebilen davramis bozukluklars,
uykusuzluk gibi yan etkiler, dozun azaltilmasi veya
tedavinin sonlandirilmasi ile genellikle kontrol
altina alinabilir. Antidepresan veya noroleptik
tedavi, nadiren gerekli olur. Bu tiir yan etkiler,
genellikle tedavinin ilk haftalarinda ortaya ¢ikar.
Tekrarlanan steroid uygulamalar1 psikoz gelisme
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riskini arttirmaz. Kortikosteroidlerin periferik sinir
sistemi tizerinde de etkileri gelisebilir. Uzun siireli
kullanima bagl gelisen ve ”Steroid miyopatisi”
olarak da adlandirilan, segici Tip II kas lifleri atrofisi
ile karakterize, steroid ile indiiklenen kas gti¢stizlii-
gl, kortikosteroid dozu azaltilmasi, fiziksel
aktivitenin artirilmasi ve yogun fizik tedavi ile
diizeltilebilir (1,41). Yiiksek doz kortikosteroidlerin
ozellikle néromdiskiiler blok yapan ilaglarla birlikte
kullanim1 sonucu hizla gelisen farkli bir miyopati
de (kritik hastalik myopatisi) bildirilmistir; bu
tabloda kortikosteroid kullaniminin kesilmesini
takiben kendiliginden ancak yavas iyilesme
gozlenmektedir (41). Kortikosteroidlerin nadir bir
komplikasyonu da, spinal kord kompresyonu ve
radikiilopati ile sonuglanan epidural lipomatozistir
(1,2). Kortikosteroidlerle iligkili olarak psédotimor
serebri, higkirik, kramp bildirilmigtir (1).

Mikofenolat mofetil, leflunomid, daklizumab, rituk-
simab ve azatiyoprin ile iligkili ciddi, dogrudan
norolojik yan etki bilinmemektedir

e) Diger ilag yan etkileri

Transplant hastalarinda bir¢ok ilacin birlikte
kullanilmas: gerekliligi olmasi, mevcut karaciger ve
bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle ilaglarin
yarl O0mriinde uzama veya seviyelerini arttirma,
karsiliklt metabolizma etkilesimleri gibi nedenlerle
yan etki gelisimi ile sonuglanir. Ornegin CyAmin
statin grubu ile kullanimy, toksik statin diizeylerine
ve rabdomiyolizise neden olabilir. CyA ve
takrolimus hiperiirisemiyi tetikleyebilir ve bir gut
atagina yol acabilir. Hipertirisemi tedavisi igin
kolsisin kullanimi ise transplant hastalarinda,
miyopati ve aksonal bir noropati ile sonuglanabilir

(1).

f) §8S Maligniteleri

1mm1'jnsijprese allogreft alicilarinda kanser
insidans ytiksektir. SSS neoplazmlari i¢inde en sik
lenfoma goriiliir (% 3-4); daha az siklikla gliomlar
gelisir (% 0.5). Bildirilen vakalarin ¢ogunda
onceden Ebstein-Barr virtis (EBV) enfeksiyonu
vardir. Antitimosit immiinglobulin ve OKT3
kullanimi1 ile posttransplant lenfoproliferatif
hastalik (PTLH) gelisimi riskinin, arttig1 belirtil-
mektedir. PTLH i¢in radyasyon, kemoterapi ve
interferon-alfa gibi tedavilerin yanisira transplant

hastalarina, EBV enfeksiyonuyla iligkisi nedeniyle
asiklovir veya gansiklovir tedavisi de verilmektedir

(2).

g) Hareket Bozukluklar:

Transplantasyon hastalarinda tremor en sik goriilen
hareket bozuklugudur. Hem CyA, hem de
takrolimus ile gelisebilir. Dozun azaltilmasiyla ya
da ilacin degistirilmesiyle kontrol edilebilir (1). Tki
kemik iligi transplantasyonu hastasinda CyA ile
gelisen ve Dopa’ya cevap veren parkinsonizm
bildirilmekle beraber dopaminerjik hiicreler igin
noroprotektif oldugunu diisiindiiren deneysel
calismalar da vardir (42,43). Karaciger transplant
hastalarinda daha ¢ok gelisen santral pontin/ekst-
rapontin miyelinolizis vakalarinda diger bulgular
yaninda, koreiform hareketler de bildirilmigtir
(1,25). Kardiyopulmoner by-pass ve torasik cerrahi
sirasinda prosediir geregi olusturulan hipotermi
sonrasinda da koreiform hareketler gelisebilir ve
“pompa sonras1” korea olarak bilinir (44).

h) Noromuskiiler Komplikasyonlar

SSS komplikasyonlarindan daha seyrek ve daha
hafif seyirli gortilmekte birlikte morbiditeyi
artirabilirler. Daha 6nceden var olan myastenia
gravis, diyabet gibi norolojik ya da sistemik
hastaliklar transplantasyon sonrasi daha kétiilege-
bilirken, diyabetik veya amiloid noropati gibi
hastaliklar ise karaciger ya da pankreas transplan-
tasyonu sonrasi daha iyilesebilir (1).

Transplantasyon hastalarinda ameliyat sonrasi
erken donemde ameliyata bagli olarak degisen
lokalizasyonlarda traksiyon, kompresyon, pozisyon
verme, invazif islemlerin komplikasyonu sonucun-
da fokal noropatiler gelisebilmektedir (1). Bobrek
transplantasyonu sonrasi femoral ndropati ve
meraljiya parestetika, akciger ve kalp transplantas-
yonu sonrast frenik sinir hasari bildirilmistir. Frenik
sinir paralizisinin prognozu iyi olmasma ragmen
diafragma paralizisi korkulan komplikasyondur
(45,46). Kalp ve karaciger allogreft alicilarinda
traksiyona baglh brakiyal pleksopati, retroperitoneal
kanama veya iliak arter psdudoanevrizmasiyla
iliskili lumbosakral pleksopati de tanimlanmistir

(1).

Yiiksek doz kortikosteroid ve non-depolarizan
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noromuskuler bloke edici ajanlarin kullanimiyla
kuadripleji bildirilmigstir, prognozu genellikle iyi
olmakla birlikte bazi hastalar yiirtimek igin
mekanik destege ihtiya¢ duyabilir (6).

1mm1'insupresif tedavi, servikal, torakal ve baglica
trigeminal olmak {izere kraniyal sinirlerde varisella
zoster viriis reaktivasyonuna yol acabilir (1).

“Graft Versus Host” (GVH) Hastalig1 ve rejeksiyon,
immiinsupresyonun kuvvetlendirilmesiyle diizelen
jeneralize polindropatiye yol agabilir. Transplantas-
yon sonrasinda, nadiren akut demiyelinizan
noropati (Guillain Barre Sendromu), kronik
inflamatuar demiyelinizan polindropati (KIDP) ve
bir vakada takrolimus ile KIDP benzeri bir sendrom
gelisimi de bildirilmistir (1,47-49). Kemik iligi
transplantasyonu varolan KIDP’yi kétiilestirebilir.
Transplantasyondan haftalar sonra hastalarda kritik
hastalik polinéropatisi gelisebilir. Kuvvetsizlik,
yaygin ve daha ¢ok distal agirlikli olup, duyu kayb1
ile birlikte gelisir; elektrofizyolojik ¢alismalar ise
aksonal noropati ile uyumludur (1,2,47,49).

Transplant hastalarinda, kas hastaliklar1 da
geligebilir. Inflamatuvar miyopatiler kronik GVH
hastaliginda sik goriiliir, hatta tek bulgu olabilir
(50-52). Kronik GVH hastalig, transplantasyondan
sonra 80. gline kadar gelisen skleroderma benzeri
deri lezyonlari, bronsiolit, Sjogren sendromu
yaninda, miyozit, miyastenia gravis ve noropati gibi
bulgularla ortaya gikabilir (52).

Transplant hastalarinda néromdiskiiler bileskeye ait
primer bozukluklar ise nadir olup, miyastenia
gravis, GVH hastalig1 ile birlikte gelisebilir (2).
Noromuskiiler blokaj yapan ilaglarin yiiksek
dozlarda kullanimi sonucu da bazi1 karaciger
transplant hastalarinda kritik hastalik miyopatisine
benzer bir akut miyopati bildirilmistir (2).

1) Norooftalmik komplikasyonlar

CyA ve takrolimus nérotoksisitesinde gesitli gérme
bozukluklart  bildirilmistir. Kortikal korliik,
kompleks gorsel bozukluklar ve haliisinasyonlar
gozlenebilir ve her iki ilacin optik radiatio ve
parietooksipital korteksteki doz bagimli toksisite-
siyle iligkilidir (1). CyA ile iligkili ve ilag kesildikten
sonra diizelen geridoniistimlii retinal toksisite (53),

kraniyal noropati ve oftalmoplejiler (54), bir baska
hastada takrolimus tedavisi sonras: bilateral optik
noropati (55) tarif edilmistir.

B. Transplante edilen organa 6zel komplikasyon-
lar

a) Bobrek:

Tim diinyada en yaygin olarak yapilan bdbrek
transplantasyonu sonrasi norolojik komplikasyon
oran: dtistiktiir. Femoral veya lumbosakral plekso-
pati, cerrahi sonrasi gelisebilir ve retroperitoneal
kanama veya iliak arter psddoanevrizmasinin
habercisi olabilir. Greft revaskiilarizasyonu icin iliak
arter kullanimi nadiren spinal kord iskemisine yol
acabilir (1,2,56). Bobrek transplantasyonu sonrasy,
onceden var olan hipertansiyon ve vaskiilopatiye
bagli olarak, inme daha ¢ok bildirilmistir (2). Bébrek
transplantasyonunda, rejeksiyon ensefalopatisi tarif
edilmis olmakla birlikte diger organ transplantas-
yonlarinda benzeri bir klinik tablo ile ilgili yeterli
bulgu yoktur (1).

b) Karaciger :

Karaciger transplantasyonundan sonra, greft
fonksiyonunun gecikmesi ile hepatik ensefalopati,
koagiilasyon bozukluklar: ve ozellikle hemorajik
tipte serebrovaskiiler olay geligsimi goriilebilir.
Transplantasyon sonrasi ila¢ metabolizmasindaki
degisiklige bagh toksisite, norotoksisite gelisebilir.
Karaciger hastalarinda immiinsupresif ilag toksisi-
tesinin daha ¢ok ortaya ¢ikmasi ensefalopatiyi
yaratan metabolitlerin (amonyak) gibi, kan beyin
bariyerini bozmas: ile acgiklanmaktadir. Santral
pontin/ekstrapontin miyelinolizisin karaciger
hastalarinda daha ¢ok goriilmesinin nedeninin
elektrolit degisiklikleri (6zellikle hiponatremi ve
hipokalemi) ve ozmolarite degisikliginin daha fazla
olmastyla iligkili oldugu dustintilmektedir (1,25-27).

c) Kalp :

Kalp transplantasyonu sonrasinda agik kalp
ameliyatlarinda oldugu gibi, inme sikliginda artis,
ensefalopati ve periferik sinir hasarlar1 goriilebilir.
Immiinsupresif ilaglara ait toksisite ve firsatg
enfeksiyon riski diger organ transplantasyonlari ile
benzer 6zelliktedir (1,2,57,58)

d) Akciger
Akciger transplantasyonu kalple kombine bir
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prosediir oldugu igin, kalp transplantasyonuna
benzer nérolojik komplikasyonlar sézkonusudur.
Frenik ve sol rekurren laringeal sinir hasar1 olabilir
(46).

e) Pankreas

Transplantasyon sonrasi diyabetik periferal ndropa-
ti de iyilesme olmakla birlikte, bobrek-pankreas
transplantasyonu aymi anda yapilan diyabetik
hastalarda artmig inme insidans: saptanmustir (59).

1) Kemik iligi

Norolojik komplikasyonlar allojenik kemik iligi
transplantasyonlarinda daha sik goriiliir. Losemili
hastalarda transplantasyon 6ncesi uygulanan total
beyin irradyasyonu ve intratekal kemoterapi
(metotreksat ve sitarabin) aylar ya da yillar sonra
bile ortaya c¢ikabilen l6koensefalopatiye neden
olabilir. Kraniyal irradyasyon kalict kognitif
disfonksiyonla iligkili olabilir. Tedavide kullanilan
busulfan potansiyel epileptojen oldugu i¢in dikkatli
kullanilmalidir (1).

Transplant hastalarinda nérolojik komplikasyon-
larin degerlendirilmesi

Her vakanin ayrintili sistemik ve ndrolojik
degerlendirmeden gecirilmesi esastir. flag yan
etkileri, ilag etkilesimleri, ayrintili metabolik durum
arastirilmasi, noéroradyolojik inceleme, lomber
ponksiyon ve suur degisikliklerinde EEG mutlaka
yapimalidir. Hareket bozukluklar1 ve ensefalopati
tablosunu nobetden ayirt etmekde, ya da bazen
sadece hafif suur degisikligiyle seyreden non-kon-
vulzif status epileptikusu saptamakda EEG
yardimci olabilir. Firsat¢t enfeksiyonlar yontinden
dikkatli degerlendirme yapilmalidir. Kullanilan
immiinsiipresan ilaglarin seviyelerinin degerlendi-
rilmesi ve normal ilag seviyelerinde de norotoksisi-
te ihtimali olabilecegi g6z oniinde bulundurul-
malidir. Periferik sinir sistemine ait belirtiler de
cerrahi prosediiriin potansiyel komplikasyonlari,
ilag yan etkileri (6rnegin statinler) degerlendirilmeli
ve gerekirse sinir iletim calismalar1 ve elektromi-
yografi uygulanmali, lenfomatdz infiltrasyon ya da
GVH ve miyozit diigtiniiliiyorsa gerektiginde deri
ve kas biyopsisi yapilmali, lumbosakral veya
brakiyal pleksus hasar1 diistiniiliiyorsa néroradyo-
lojik degerlendirme ve akut donemde hemen bulgu
vermese de takipte sinir hasarini gosterebilen

elektrofizyolojik incelemeler o©nerilmelidir. Ne
kadar kisa siirede dogru tamiya ulasilabilirse,
prognoz o kadar iyi olacaktir. Norolojik
komplikasyonlarin erken tanisi, tedavi edilebilir,
reverzibl norolojik sorunun belirlenmesi transplan-
tasyonun mortalite ve morbiditesini de azaltmak-
tadir. Gelisen transplantasyon ve immiinsiipresyon
yontemleri nérolojik sorunlarin azaltilmasin
saglayabilir. Ancak greft mriiniin uzamasinin yeni
norolojik sorunlar: getirebilecegi unutulmamalidir.
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