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Allojeneik kok huicre transplantasyonu destekli
yuksek doz tedavi sonrasi venookluziv hastalik
(VOH) gelisimi ilk kez 1979 yilinda tamimlanmistir.
Agnili hepatomegali, siv1 retansiyonu, kilo artis1 ve
sarilik ile karakterize bir klinik tablodur (1).
Transplantasyon disinda, konvansiyonel dozda
kullanilan actinomycin-D, mitramycin, dacarbazi-
ne, cytosine arabinoside ve 6-thiogunanin gibi ke-
moterapotikler, uzun stireli azathioprine kullani-
m1, kemoterapi ile birlikte karin bélgesine radyote-
rapi kullanimi (1-6), anti-CD33 antikor gemtuzu-
mab ozogamicin (Mylotarg) ile de VOH goértlebil-
mektedir (7). Karaciger transplantasyonu sonra-
simda da VOH bildirilmistir (6).

Bu hastalik kok hiticre transplantasyonu des-
tekli, radyoterapi ile birlikte veya radyoterapisiz,
yuksek doz kemoterapi sonrasi meydana gelen ve
idiyopatik pnoémonitis, diffiz alveoler hemoraji,
trombotik mikroanjiyopati ve kapiller sizinti send-
romlarim iceren, organ zedelenme sendromunun
bir bélimudir. Bu sendromdan ya dogrudan ha-
zirlik rejimi, ya da dolayl yoldan sitokinler aracili-
81 ile damar endotelinde zedelenme sorumlu tutul-
maktadir. Karaciger sintizoidlerinde patolojik degi-
siklikler oldugu icin giintimtizde ‘Sintisoidal Obst-
ruksiyon Sendromu’ olarak da tamimlanabilmekte-
dir(1-6).

VOH, hem allojeneik hem de otolog kok hiicre
transplantasyonu sonrasi hazirlik tedavisi toksisi-
tesine bagh gelisebilmektedir. Bu durumun siklig:
VOH tamnsi icin kullanilan kriterler, calisilan hasta
grubu (cocuk veya yetiskin) ve hazirlik tedavisine
gore <%5 ile >%70 arasinda degismektedir (1-6,7-
9).

Patoloji

Hepatik degisiklikleri ve klinik gorintimia bas-
latan esas olay endotel hasardir. Karaciger zon 3
de sintisoidal endotel hiicrelerinin yayginca zede-
lenmesine bagl sinusoidal hatta soyulma olur.
VOH'un erken dénemlerinde santral ve sublobular
ventllerin subintimal boélgesi 6deme bagh kalinla-
sir. Immunhistokimyasal calismalar ventillerin du-
varlarinda intramural ve periadventisyal bolgelerde
fibrin ve FVIII varhigini gosterir. Subendotelyal bol-
gede eritrosit parcaciklar: bulunur. Subintimal ka-
Iinlasma vendtllerin limenlerinde daralmaya yol
acarak, ventller aracilig1 ile kan akimina direng
olusturur. Bu durum hastalikta goértlen hemodi-
namik degisikliklere katkida bulunur. Venéz akim-
da azalma histolojik muayenede gosterilen ciddi
hepatik konjesyona ve sintizoidal dilatasyona, so-
nucta portal hipertansiyona yol acar. Vaskiiler ya-
taktaki bu degisiklikler hepatosit zedelenmesi ve
o6lumuiin kanmitidir ve esasen karaciger sentrilobuler
bolgede gorulur. Karaciger zon 3 pek cok kemote-
rapotik ajanin metabolizmasinda rol oynayan si-
tokrom p450 enziminden zengindir. Ayrica bu bél-
gede, karacigeri nekrozdan koruyan ve glutatyon
olusumunu katalize eden, glutatyon S-transferaz
enzimi bulunur. Sintizoidal obstriiksiyonun neden
oldugu dusik akim sintizoidal kan akiminda
o6nemli oranda heterojeniteye ve hepatik mikrodo-
lasimin yeniden dtizenlenmesine yol acar. Sonuc-
ta, karacigerde fokal iskemi ve ilerleyici mikrovas-
ktler hasar ile parankimal hticre ve Kupffer hiicre
fagositik fonksiyonlarinda bozulmalar olur. Trom-
bositler tarafindan salinan, 5-hidroksitriptamin (5-
HT), prostaglandinler (PG), 16kotrienler ve serbest
radikaller gibi aracilar ile Kupffer hticresi, 16kosit-
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ler ve mast hicreleri endotelyal hasarda, hepato-
selltler iskemide ve zedelenmede rol oynayabilirler
(1-6).

VOH'Iu hastalarda endotel hticre belirleyicileri
ve adezyon molekullerinde belirgin artis goralar:
Plazma trombomodulin, P-selektin, E-selektin ve
plazminojen aktivator-1, doku faktor yolu inhibitor-
leri ytiksek bulunmustur (5,6).

VOH'un patofizyolojisinde koagulasyon yollari-
nin roli tartisma konusudur. VOH siklikla karaci-
gerin trombotik olmayan vaskuler hastaligi olmasi-
na ragmen, bazi olgularda hemostatik sistemin
katkisi ile ilgili kanitlar bulunur. Bunlar arasinda
tedavisinde trombolitik ajanlar ve 6nlenmesinde
profilaktik heparinin kullanimidir. VOH olan has-
talarda olmayanlara gére protein C, protein S ve
antitrombin (AT) gibi antikoagulan dtizeyleri duistik
bulunmustur (10,11). Bu degisikliklerin hastalik
suirecine bagh olarak (ikincil) olustugu veya dogru-
dan (birincil) sintizoidlerin trombotik okltizyonuna
yol actig1 acik degildir. Bu proteinlerdeki degisik-
likler hazirlik rejiminden hemen sonra ve VOHun
klinik bulgularinin baslamasindan 6nce gortlebi-
lirler. FVIII ve von Willebrand faktor (vWF) gibi pro-
koagulan proteinlerin diizeylerinin endotel zede-
lenmesiyle iliskili olarak VOH'lu hastalarda ytiksek
oldugu bulunmustur. Bu hastalarda trombin-an-
titrombin kompleksi ve protrombin fragman 1+2
gibi koagulasyon sisteminin aktivasyonunu goste-
ren belirleyicilerin dtizeyleri de yukselmistir. Ko-
agulasyon aktivasyonuna iliskin verilere ragmen,
venuller ve sinosoidlerde gercek trombusler nadir-
dir. Endotelin soyulmasimdan kaynaklanan hticre-
sel debrisler, subintimal kalinlasma, ve sintizoidal
ve ventler fibrozisin neden oldugu obstruksiyon,
trombozise gore, vaskuler sorunda daha énemli rol
oynar.

Tumor nekrozan faktoér-alfa (TNF-a), interlo-
kin(IL)-6, IL-8 ve IL-1, VOH gelisiminden 6nce yuk-
selmektedir. Bu sitokinlerin pek ¢ogu hazirhk reji-
mine eslik eden doku hasarina bir yanit olarak sa-
Iinir ve endotel hiicre zedelenmesine katkida bulu-
nabilmektedir. VOH'Iu hastalarda TGF-beta, kolla-
jen propeptid, hyaluronik asit ve tip 3 kollajen im-
munopeptidinde artis gézlenmistir. Tip 3 kollajen
immunpeptidi karacigerde fibrozise eslik etmekte-
dir (1-6).

VOH'un son evresi sintizoidlerde gticlti bir fib-
rotik reaksiyondur. Santral ventillerdeki reaksiyon
ventillerin obliterasyonuna yol acar. Bu degisiklik-
ler vendz akimda kronik obstruksiyona neden olur.
Aktive olmus karaciger ‘stellate’ hiicrelerinin sint-
zoidal bélgelerde saptanmasi, VOH patogenezinde
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bu hiticrelerin 6nemine dikkati cekmistir. Karaciger
‘stellate’ hticreleri PAI-1 {tretimi, ekstraselliiler
matriks olusumu ve hepatik fibrozise aracilik et-
mektedir (2-6).

Risk Faktorleri

VOH'un patogenezinde transplantasyon éncesi
ve transplantasyon faz ile ilgili faktorler 6nemli rol
oynar (6) (Tablo 1).

Klinik Ozellikleri

VOH bulgulan transplantasyon sonrasi birinci
haftanin sonuna dogru veya ikinci haftanin basin-
da (20-35 gun icinde) gorulur (1-6). Baz1 arastir-
macilar transplantasyondan sonra 50 giinden gec
baslangicli VOH tamimlamaktadirlar (12). Bu has-
talar klasik VOH histolojik 6zelligine sahip olmala-
rima ragmen, gercekte VOH olup olmadiklan acgik
degildir.

[k bulgu bébrekler tarafindan su ve tuz tutulu-
muna bagh asemptomatik kilo artisidir. Bu bulgu
siklikla cesitli damar i¢i siv1 infiizyonlarina baglan-
dig1 icin gézden kagcmaktadir. Birka¢ giin sonra di-
rekt bilirubin artar. Bilirtibin ytiksekliginin derece-
si ve artis hizi genellikle VOH siddetini ve seyrini
belirler. Daha sonra alkalen fosfataz ve transami-
nazlarda artis goralur.

VOH'lu hastalarda ilk ve siklikla da tek semp-
tom, narkotik analjezik gerektirecek kadar siddet-
li, sag tist kadran agrisidir. Fizik incelemede kara-
ciger buyukligu ve hassasiyeti ile asit saptanir.
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Mknpenis koklis

Asit ve kilo artis1 pek cok hastada ditretik tedavi-
sine direncli olabilir. Hastalarin yarisinda boébrek
bozuklugu belirginlesip diyaliz gereksinimi olabilir.
Karakteristik bir 6zellik de trombosit transfiizyon-
larna direncli trombositopenidir. Karaciger fonksi-
yonlarinda bozulma koagulasyon faktérlerinde yet-
mezlige, sonucta da protrombin zamaninda uza-
maya neden olur. Hastalik ilerledikce, bazi hasta-
larda ciddi ensefalopati ve interstisyel pndmonitis
gelisir (1,3-6).

Tam

Transplantasyon sonrasi dénemde karacigeri
etkileyen baz sorunlar, VOH bulgu ve semptomla-
rim taklit edebilir (Tablo 2). VOHun tanisinda altin
standart karaciger biyopsisidir. Ancak, trombosit
transfiizyonuna direncli hastalarda karacigerden
biyopsi alinmasi riskli oldugu ic¢in, klinik bulgular
esas alinarak VOH tanis1 konur. VOH tamnis1 genel-
likle Seattle ve Baltimore grubunun belirledigi kli-
nik kriterlere gore yapilir (Tablo 3) (6).

Ultrasonografi ile karaciger parankiminde 6zel
bir bulgu yoktur. Ancak VOHun ayiric1 tanisinda

yararhdir. Ge¢c déonemde, doppler ultrasonografi ile
portal hipertansiyona 6zgii bir bulgu olan portal
akimin tersine dénmesi gortaltr. Hepatik arter re-
zistansiin Olctiimu ile VOH'lu hastalarda erken
ipuclan elde edilebilir. Ultrasonografi ile gortilen
diger bulgular asit, safra kesesi duvarinda kalin-
lasma, hepatomegali, hepatik akimda azalma ve
hepatik ven dilatasyonudur. Magnetik rezonans
goruntiileme ile hepatomegali, hepatik vende da-
ralma, periportal baskilanma, safra kesesi duvan
kalinlasmasi, asit ve portal vendz akim hizinda
azalma bulgulan izlenir.

Tanida kesin yontem biyopsi numunesinin his-
tolojik muayenesidir. Bu hastalarda perkutanéz
transhepatik biyopsi ile kanama komplikasyonu
yuiksek oldugu icin, kateter ile perkutanéz transju-
guler veya transfemoral yaklasim ile karaciger do-
kusu (az miktarda olmakla birlikte) elde edilmesi
yontemi tercih edilebilir. Hepatik vendz basincin
ylikselmesi tanida yardimci olup, 6zellikle
10mmHg'dan yuksek ise prognostik olabilmekte-
dir.

Plazminojen aktivatér inhibitor-1 (PAI-1) yuk-
sek plazma duizeyleri transplantasyon sonrasi he-
patik yetmezligin diger nedenlerinden ayirmada
yararlh olabilmektedir. Akcigerler tarafindan kollo-
idal stlftirtin tutulumu, N-terminal peptid tip III
prokollajen artisi tanida yarari olabilecek diger pa-
rametrelerdir (4-6,13).

Prognoz

Genellikle hastalik baslangicindan itibaren 2 ile
3 hafta icinde semptom ve bulgular gerilemeye
baslar. Karaciger bozuklugunun derecesi, tedavi
ihtiyac1 ve sonucu esas alinarak, VOH hafif, orta ve
siddetli olmak tizere 3 grupta smflandirilir (Tablo
4). Ancak bu smiflandirma yalmzca geriye donuk
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Tablo 4. WOH sinsandrmas jfomar 5 af af Mape G Froc, 2003 W hEy-558)
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olarak yapilabildiginden tedaviye karar vermede
yol gosterici degildir (6,8,14).

Ciddi VOH’Iu hastalar multiorgan yetmezIligi ve
genellikle de karaciger yetmezligi ile 6lmektedirler.
Hepatorenal sendrom, interstisyel pnémonitis (en-
feksiy6z olan veya olmayan) veya pulmoner kana-
ma sonucu solunum yetmezligi gibi pulmoner
komplikasyonlar, gastrointestinal kanamalar, kon-
jesif kalp yetmezIligi diger 6lim nedenleridir. Dtize-
len hastalarda ge¢ dénem komplikasyonlar nadir-
dir. Cok seyrek olarak, karaciger hasar1 devam
edebilir ve uzun dénemde portal hipertansiyon ve
0zefagus varislerine neden olan fibrotik degisiklik-
ler gortlebilir.

Tedavi

Standart ve etkin bir tedavi yaklasimi yoktur.
Koagtilasyon sisteminin olaya katildigim dtistindi-
ren dolayh bulgular nedeniyle, tedavide trombolitik
bir yaklasim olan doku plazminojen aktivatérinin
(tPA) kullanmim giindeme gelmistir (15). Ancak bu
dénemde ciddi trombositopeni de olmasi kanama-
ya yol acabilecegi icin énerilmemektedir. VOH bas-
langicinda tedavi verilmesi tartismahdir. VOH'Tu
hastalarin ¢ogu kendiliginden dtizelebilmektedir.
VOH tedavisinde en timit verici ajanlardan biri de-
fibrotiddir (16). Defibrotid adenozin reseptor aktivi-
tesine sahip yeni bir polideoksiribonukleotiddir.
Endotelyal ytizeylerde PGE,, PGI,, trombomodulin
ve endojen tPA dtizeylerini artirmakta, PAI-1 du-
zeylerini dusturmektedir. Defibrotid, antikoagulan
ozellige sahip olmadigindan kanama riskine yol ac-
maz. Ciddi VOH olan hastalarda anlaml yamtlar
elde edilmistir.

Karacigerde glutatyonun azalmasi hepatosit
ve/veya endotel hiicre zedelenmesine yol acmakta-
dir. Total beden 1sinlamasi, busulfan gibi hazirhik

Tabio 5. WOH onkmeda yaran postenlan va gostenimeyen
yarlasamlar {3-6.13,21)
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rejimleri karacigerde glutatyonun azalmasima yol
acar ve boylece karaciger serbest radikaller ve ke-
moterapotiklerin aktif metabolitlerinin zararh etki-
sinden korunamaz. Glutatyon tek basina veya vita-
min E ile kombine olarak verildiginde kemoterapi-
nin zararh etkisinden karaciger sintizoidal endotel
hucrelerini koruyabilmektedir (17,18). Bu yakla-
sim VOD’a karsi da yararlh bulunmustur. Mukoli-
tik ve antioksidan 6zellie sahip N-asetil sistein
ozellikle paracetamol toksisitelerinde antidot ola-
rak kullamilmaktadir. N-asetil sistein bazi protein
kinazlar inhibe ederek, oksidatif stresin neden ol-
dugu hiicre dlimunu azaltabilmektedir. Antioksi-
dan 6zelligi nedeniyle VOH gelisen 3 hastada basa-
n ile kullamilmistir. Bu olgularin hepsinde de bili-
rubin duizeyleri ve protrombin zamanini normale
dondurdign gortulmustiur (19). Yiuksek dozda me-
tilprednizolon, PGE1 ve vitaminE kullammmina ilis-
kin de cesitli yaymlar bulunmaktadir.

Ciddi VOH da portal basinci azaltmak icin por-
tosistemik sant denenmektedir (20). Cerrahi yapil-
masi elverisli olmayan hastalarda transjuguler int-
rahepatik portosistemik sant uygulanabilir. Bu
yaklasimlarin hastalifin seyrine etkisi bilinme-
mektedir. Karaciger yetmezligi gelismis hastalarin
cok azinda karaciger transplantasyonu ile sonuc
alinabilmistir. Ciddi VOH ve bilirubin >30mg/dl
olanlarda karbonlu hemofiltrasyon kullanim ya-
rarl olabilmektedir (3-6,13).

Bu hastalikta destek tedavisi 6zel dnem tasir.
Sodyum kisitlamasi ve ditretik kullamimi ile sivi
yuklemesinin 6nlenmesi, damari¢i hacim ve boéb-
rek perflizyonunun saglanmasi 6nemli yaklasim-
lardir. Hastalarin hematokritini %40’ 1n tzerinde
tutulmalhdir. Hipoalbtiminemiye izin verilmemeli-
dir. Bobrek yetmezligi durumunda dustuk doz do-
pamin kullanmilabilir. Karacigere toksik ajanlardan
kacimilmali, enfeksiyonlar hemen tanimlanip teda-
vi edilmelidir. Terapétik parasentez ile hastanin
asitinin azaltilmas1 boébrek fonksiyonunda duzel-
meye yardim edebilir. Ditiretiklere direncli hasta-
larda hemodiyaliz veya stirekli venéz hemofiltras-
yon kullanmm ile siv1i yiklenmesi duzeltilebilir.
Portal hipertansiyon ve asitte uygulanan portosis-
temik santin VOH seyrindeki yeri bilinmemektedir
(3-6,13).
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Onleme

VOH da etkin tedavi olmadig: i¢in hastalig1 é6n-
lemeye yonelik girisimler gelistirilmistir. Dustk
doz heparinin ciddi hastalik sikligina etkisi olma-
masina ragmen, toplam VOH olusum sikligim
azalttigini goésteren veriler bulunmaktadir.

Standart heparin yerine diistik molekiiler agri-
likli heparin (DMAH) ile kanama riski azaltilabilir
(21,22). Profilaktik ursodeoksikolik asit kullanimi-
nin yararl oldugu bildirilirken, heparin ile kombi-
nasyonunun ek bir yarar gosterilememistir. Profi-
laktik parenteral glutamin kullaniminin VOH sikli-
g azaltabilmektedir. PGE1 vasodilatator etkisi
nedeniyle VOH 6nlenmesinde kullanilmis. Bazi ¢a-
hismalarda PGE1 tek veya heparin ile kombinasyo-
nunun yarar: bildirimis, ancak ytiksek doz PGE1
ile yapilan Fazl/II calismalarda VOH 6nlenmesinde
yarar1 gosterilememistir. Pentoxifylline kullamimz,
intraven6éz immunglobulin ile ilgili ¢alismalarda
yararh etki gosterilememistir.

Sonug¢: Karaciger VOH transplantasyon ile ilis-
kili morbidite ve 6liime yol a¢gmasi nedeniyle hem
hasta hem de hekim icin zor bir durumdur. VOH
hastasini tanima yuksek bir klinik dikkat gerekti-
rir. Defibrotide ve N-asetil sistein tedavide timit va-
at ediyor gériinmektedir. Destek tedavisi VOH geli-
sen hastalar icin standart bir yaklasimdir. Diger
tedaviler 6ncelikle klinik ¢alismalar ile uygulanabi-
lir.
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