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Allojeneik kök hücre transplantasyonu destekli
yüksek doz tedavi sonras› venookluziv hastal›k
(VOH) geliflimi ilk kez 1979 y›l›nda tan›mlanm›flt›r.
A¤r›l› hepatomegali, s›v› retansiyonu, kilo art›fl› ve
sar›l›k ile karakterize bir klinik tablodur (1).
Transplantasyon d›fl›nda, konvansiyonel dozda
kullan›lan actinomycin-D, mitramycin, dacarbazi-
ne, cytosine arabinoside ve 6-thiogunanin gibi ke-
moterapötikler, uzun süreli azathioprine kullan›-
m›, kemoterapi ile birlikte kar›n bölgesine radyote-
rapi kullan›m› (1-6), anti-CD33 antikor gemtuzu-
mab ozogamicin (Mylotarg) ile de VOH görülebil-
mektedir (7). Karaci¤er transplantasyonu sonra-
s›nda da VOH bildirilmifltir (6). 

Bu hastal›k kök hücre transplantasyonu des-
tekli, radyoterapi ile birlikte veya radyoterapisiz,
yüksek doz kemoterapi sonras› meydana gelen ve
idiyopatik pnömonitis, diffüz alveoler hemoraji,
trombotik mikroanjiyopati ve kapiller s›z›nt› send-
romlar›n› içeren, organ zedelenme sendromunun
bir bölümüdür. Bu sendromdan ya do¤rudan ha-
z›rl›k rejimi, ya da dolayl› yoldan sitokinler arac›l›-
¤› ile damar endotelinde zedelenme sorumlu tutul-
maktad›r. Karaci¤er sinüzoidlerinde patolojik de¤i-
fliklikler oldu¤u için günümüzde ‘Sinüsoidal Obst-
ruksiyon Sendromu’ olarak da tan›mlanabilmekte-
dir(1-6).

VOH, hem allojeneik hem de otolog kök hücre
transplantasyonu sonras› haz›rl›k tedavisi toksisi-
tesine ba¤l› geliflebilmektedir. Bu durumun s›kl›¤›
VOH tan›s› için kullan›lan kriterler, çal›fl›lan hasta
grubu (çocuk veya yetiflkin) ve haz›rl›k tedavisine
göre <%5 ile >%70 aras›nda de¤iflmektedir (1-6,7-
9).
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Patoloji 
Hepatik de¤ifliklikleri ve klinik görünümü bafl-

latan esas olay endotel hasar›d›r. Karaci¤er zon 3
de sinüsoidal endotel hücrelerinin yayg›nca zede-
lenmesine ba¤l› sinusoidal hatta soyulma olur.
VOH’un erken dönemlerinde santral ve sublobular
venüllerin subintimal bölgesi ödeme ba¤l› kal›nla-
fl›r. ‹mmunhistokimyasal çal›flmalar venüllerin du-
varlar›nda intramural ve periadventisyal bölgelerde
fibrin ve FVIII varl›¤›n› gösterir. Subendotelyal böl-
gede eritrosit parçac›klar› bulunur. Subintimal ka-
l›nlaflma venüllerin lümenlerinde daralmaya yol
açarak, venüller arac›l›¤› ile kan ak›m›na direnç
oluflturur. Bu durum hastal›kta görülen hemodi-
namik de¤iflikliklere katk›da bulunur. Venöz ak›m-
da azalma histolojik muayenede gösterilen ciddi
hepatik konjesyona ve sinüzoidal dilatasyona, so-
nuçta portal hipertansiyona yol açar. Vasküler ya-
taktaki bu de¤ifliklikler hepatosit zedelenmesi ve
ölümün kan›t›d›r ve esasen karaci¤er sentrilobuler
bölgede görülür. Karaci¤er zon 3 pek çok kemote-
rapötik ajan›n metabolizmas›nda rol oynayan si-
tokrom p450 enziminden zengindir. Ayr›ca bu böl-
gede, karaci¤eri nekrozdan koruyan ve glutatyon
oluflumunu katalize eden, glutatyon S-transferaz
enzimi bulunur. Sinüzoidal obstrüksiyonun neden
oldu¤u düflük ak›m sinüzoidal kan ak›m›nda
önemli oranda heterojeniteye ve hepatik mikrodo-
lafl›m›n yeniden düzenlenmesine yol açar. Sonuç-
ta, karaci¤erde fokal iskemi ve ilerleyici mikrovas-
küler hasar ile parankimal hücre ve Kupffer hücre
fagositik fonksiyonlar›nda bozulmalar olur. Trom-
bositler taraf›ndan sal›nan, 5-hidroksitriptamin (5-
HT), prostaglandinler (PG), lökotrienler ve serbest
radikaller gibi arac›lar ile Kupffer hücresi, lökosit-
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ler ve mast hücreleri endotelyal hasarda, hepato-
sellüler iskemide ve zedelenmede rol oynayabilirler
(1-6). 

VOH’lu hastalarda endotel hücre belirleyicileri
ve adezyon moleküllerinde belirgin art›fl görülür:
Plazma trombomodulin, P-selektin, E-selektin ve
plazminojen aktivatör-I, doku faktör yolu inhibitör-
leri yüksek bulunmufltur (5,6).

VOH’un patofizyolojisinde koagulasyon yollar›-
n›n rolü tart›flma konusudur. VOH s›kl›kla karaci-
¤erin trombotik olmayan vaskuler hastal›¤› olmas›-
na ra¤men, baz› olgularda hemostatik sistemin
katk›s› ile ilgili kan›tlar bulunur. Bunlar aras›nda
tedavisinde trombolitik ajanlar ve önlenmesinde
profilaktik heparinin kullan›m›d›r. VOH olan has-
talarda olmayanlara göre protein C, protein S ve
antitrombin (AT) gibi antikoagulan düzeyleri düflük
bulunmufltur (10,11). Bu de¤iflikliklerin hastal›k
sürecine ba¤l› olarak (ikincil) olufltu¤u veya do¤ru-
dan (birincil) sinüzoidlerin trombotik oklüzyonuna
yol açt›¤› aç›k de¤ildir. Bu proteinlerdeki de¤iflik-
likler haz›rl›k rejiminden hemen sonra ve VOH’un
klinik bulgular›n›n bafllamas›ndan önce görülebi-
lirler. FVIII ve von Willebrand faktor (vWF) gibi pro-
koagulan proteinlerin düzeylerinin endotel zede-
lenmesiyle iliflkili olarak VOH’lu hastalarda yüksek
oldu¤u bulunmufltur. Bu hastalarda trombin-an-
titrombin kompleksi ve protrombin fragman 1+2
gibi koagulasyon sisteminin aktivasyonunu göste-
ren belirleyicilerin düzeyleri de yükselmifltir. Ko-
agulasyon aktivasyonuna iliflkin verilere ra¤men,
venuller ve sinosoidlerde gerçek trombusler nadir-
dir. Endotelin soyulmas›ndan kaynaklanan hücre-
sel debrisler, subintimal kal›nlaflma, ve sinüzoidal
ve venüler fibrozisin neden oldu¤u obstruksiyon,
trombozise göre, vaskuler sorunda daha önemli rol
oynar. 

Tümör nekrozan faktör-alfa (TNF-a), interlö-
kin(IL)-6, IL-8 ve IL-1, VOH gelifliminden önce yük-
selmektedir. Bu sitokinlerin pek ço¤u haz›rl›k reji-
mine efllik eden doku hasar›na bir yan›t olarak sa-
l›n›r ve endotel hücre zedelenmesine katk›da bulu-
nabilmektedir. VOH’lu hastalarda TGF-beta, kolla-
jen propeptid, hyaluronik asit ve tip 3 kollajen im-
munopeptidinde art›fl gözlenmifltir. Tip 3 kollajen
immunpeptidi karaci¤erde fibrozise efllik etmekte-
dir (1-6). 

VOH’un son evresi sinüzoidlerde güçlü bir fib-
rotik reaksiyondur. Santral venüllerdeki reaksiyon
venüllerin obliterasyonuna yol açar. Bu de¤ifliklik-
ler venöz ak›mda kronik obstruksiyona neden olur.
Aktive olmufl karaci¤er ‘stellate’ hücrelerinin sinü-
zoidal bölgelerde saptanmas›, VOH patogenezinde

bu hücrelerin önemine dikkati çekmifltir. Karaci¤er
‘stellate’ hücreleri PAI-1 üretimi, ekstrasellüler
matriks oluflumu ve hepatik fibrozise arac›l›k et-
mektedir (2-6). 

Risk Faktörleri
VOH’un patogenezinde transplantasyon öncesi

ve transplantasyon faz› ile ilgili faktörler önemli rol
oynar (6) (Tablo 1).

Klinik Özellikleri
VOH bulgular› transplantasyon sonras› birinci

haftan›n sonuna do¤ru veya ikinci haftan›n bafl›n-
da (20-35 gün içinde) görülür (1-6). Baz› araflt›r-
mac›lar transplantasyondan sonra 50 günden geç
bafllang›çl› VOH tan›mlamaktad›rlar (12). Bu has-
talar klasik VOH histolojik özelli¤ine sahip olmala-
r›na ra¤men, gerçekte VOH olup olmad›klar› aç›k
de¤ildir.

‹lk bulgu böbrekler taraf›ndan su ve tuz tutulu-
muna ba¤l› asemptomatik kilo art›fl›d›r. Bu bulgu
s›kl›kla çeflitli damar içi s›v› infüzyonlar›na ba¤lan-
d›¤› için gözden kaçmaktad›r. Birkaç gün sonra di-
rekt bilirubin artar. Bilirübin yüksekli¤inin derece-
si ve art›fl h›z› genellikle VOH fliddetini ve seyrini
belirler. Daha sonra alkalen fosfataz ve transami-
nazlarda art›fl görülür.

VOH’lu hastalarda ilk ve s›kl›kla da tek semp-
tom, narkotik analjezik gerektirecek kadar fliddet-
li, sa¤ üst kadran a¤r›s›d›r. Fizik incelemede kara-
ci¤er büyüklü¤ü ve hassasiyeti ile asit saptan›r.
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Asit ve kilo art›fl› pek çok hastada diüretik tedavi-
sine dirençli olabilir. Hastalar›n yar›s›nda böbrek
bozuklu¤u belirginleflip diyaliz gereksinimi olabilir.
Karakteristik bir özellik de trombosit transfüzyon-
lar›na dirençli trombositopenidir. Karaci¤er fonksi-
yonlar›nda bozulma koagulasyon faktörlerinde yet-
mezli¤e, sonuçta da protrombin zaman›nda uza-
maya neden olur. Hastal›k ilerledikçe, baz› hasta-
larda ciddi ensefalopati ve interstisyel pnömonitis
geliflir (1,3-6). 

Tan› 
Transplantasyon sonras› dönemde karaci¤eri

etkileyen baz› sorunlar, VOH bulgu ve semptomla-
r›n› taklit edebilir (Tablo 2). VOH’un tan›s›nda alt›n
standart karaci¤er biyopsisidir. Ancak, trombosit
transfüzyonuna dirençli hastalarda karaci¤erden
biyopsi al›nmas› riskli oldu¤u için, klinik bulgular
esas al›narak VOH tan›s› konur. VOH tan›s› genel-
likle Seattle ve Baltimore grubunun belirledi¤i kli-
nik kriterlere göre yap›l›r (Tablo 3) (6). 

Ultrasonografi ile karaci¤er parankiminde özel
bir bulgu yoktur. Ancak VOH’un ay›r›c› tan›s›nda

yararl›d›r. Geç dönemde, doppler ultrasonografi ile
portal hipertansiyona özgü bir bulgu olan portal
ak›m›n tersine dönmesi görülür. Hepatik arter re-
zistans›n›n ölçümü ile VOH’lu hastalarda erken
ipuçlar› elde edilebilir. Ultrasonografi ile görülen
di¤er bulgular asit, safra kesesi duvar›nda kal›n-
laflma, hepatomegali, hepatik ak›mda azalma ve
hepatik ven dilatasyonudur. Magnetik rezonans
görüntüleme ile hepatomegali, hepatik vende da-
ralma, periportal bask›lanma, safra kesesi duvar›
kal›nlaflmas›, asit ve portal venöz ak›m h›z›nda
azalma bulgular› izlenir.

Tan›da kesin yöntem biyopsi numunesinin his-
tolojik muayenesidir. Bu hastalarda perkutanöz
transhepatik biyopsi ile kanama komplikasyonu
yüksek oldu¤u için, kateter ile perkutanöz transju-
guler veya transfemoral yaklafl›m ile karaci¤er do-
kusu (az miktarda olmakla birlikte) elde edilmesi
yöntemi tercih edilebilir. Hepatik venöz bas›nc›n
yükselmesi tan›da yard›mc› olup, özellikle
10mmHg’dan yüksek ise prognostik olabilmekte-
dir. 

Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) yük-
sek plazma düzeyleri transplantasyon sonras› he-
patik yetmezli¤in di¤er nedenlerinden ay›rmada
yararl› olabilmektedir. Akci¤erler taraf›ndan kollo-
idal sülfürün tutulumu, N-terminal peptid tip III
prokollajen art›fl› tan›da yarar› olabilecek di¤er pa-
rametrelerdir (4-6,13).

Prognoz
Genellikle hastal›k bafllang›c›ndan itibaren 2 ile

3 hafta içinde semptom ve bulgular gerilemeye
bafllar. Karaci¤er bozuklu¤unun derecesi, tedavi
ihtiyac› ve sonucu esas al›narak, VOH hafif, orta ve
fliddetli olmak üzere 3 grupta s›n›fland›r›l›r (Tablo
4). Ancak bu s›n›fland›rma yaln›zca geriye dönük
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olarak yap›labildi¤inden tedaviye karar vermede
yol gösterici de¤ildir (6,8,14).

Ciddi VOH’lu hastalar multiorgan yetmezli¤i ve
genellikle de karaci¤er yetmezli¤i ile ölmektedirler.
Hepatorenal sendrom, interstisyel pnömonitis (en-
feksiyöz olan veya olmayan) veya pulmoner kana-
ma sonucu solunum yetmezli¤i gibi pulmoner
komplikasyonlar, gastrointestinal kanamalar, kon-
jesif kalp yetmezli¤i di¤er ölüm nedenleridir. Düze-
len hastalarda geç dönem komplikasyonlar nadir-
dir. Çok seyrek olarak, karaci¤er hasar› devam
edebilir ve uzun dönemde portal hipertansiyon ve
özefagus varislerine neden olan fibrotik de¤ifliklik-
ler görülebilir.

Tedavi
Standart ve etkin bir tedavi yaklafl›m› yoktur.

Koagülasyon sisteminin olaya kat›ld›¤›n› düflündü-
ren dolayl› bulgular nedeniyle, tedavide trombolitik
bir yaklafl›m olan doku plazminojen aktivatörünün
(tPA) kullan›m› gündeme gelmifltir (15). Ancak bu
dönemde ciddi trombositopeni de olmas› kanama-
ya yol açabilece¤i için önerilmemektedir. VOH bafl-
lang›c›nda tedavi verilmesi tart›flmal›d›r. VOH’lu
hastalar›n ço¤u kendili¤inden düzelebilmektedir.
VOH tedavisinde en ümit verici ajanlardan biri de-
fibrotiddir (16). Defibrotid adenozin reseptör aktivi-
tesine sahip yeni bir polideoksiribonukleotiddir.
Endotelyal yüzeylerde PGE2, PGI2, trombomodulin
ve endojen tPA düzeylerini art›rmakta, PAI-1 dü-
zeylerini düflürmektedir. Defibrotid, antikoagulan
özelli¤e sahip olmad›¤›ndan kanama riskine yol aç-
maz. Ciddi VOH olan hastalarda anlaml› yan›tlar
elde edilmifltir.

Karaci¤erde glutatyonun azalmas› hepatosit
ve/veya endotel hücre zedelenmesine yol açmakta-
d›r. Total beden ›fl›nlamas›, busulfan gibi haz›rl›k

rejimleri karaci¤erde glutatyonun azalmas›na yol
açar ve böylece karaci¤er serbest radikaller ve ke-
moterapötiklerin aktif metabolitlerinin zararl› etki-
sinden korunamaz. Glutatyon tek bafl›na veya vita-
min E ile kombine olarak verildi¤inde kemoterapi-
nin zararl› etkisinden karaci¤er sinüzoidal endotel
hücrelerini koruyabilmektedir (17,18). Bu yakla-
fl›m VOD’a karfl› da yararl› bulunmufltur. Mukoli-
tik ve antioksidan özelli¤e sahip N-asetil sistein
özellikle paracetamol toksisitelerinde antidot ola-
rak kullan›lmaktad›r. N-asetil sistein baz› protein
kinazlar› inhibe ederek, oksidatif stresin neden ol-
du¤u hücre ölümünü azaltabilmektedir. Antioksi-
dan özelli¤i nedeniyle VOH geliflen 3 hastada bafla-
r› ile kullan›lm›flt›r. Bu olgular›n hepsinde de bili-
rubin düzeyleri ve protrombin zaman›n› normale
döndürdü¤ü görülmüfltür (19). Yüksek dozda me-
tilprednizolon, PGE1 ve vitaminE kullan›m›na ilifl-
kin de çeflitli yay›nlar bulunmaktad›r. 

Ciddi VOH da portal bas›nc› azaltmak için por-
tosistemik flant denenmektedir (20). Cerrahi yap›l-
mas› elveriflli olmayan hastalarda transjuguler int-
rahepatik portosistemik flant uygulanabilir. Bu
yaklafl›mlar›n hastal›¤›n seyrine etkisi bilinme-
mektedir. Karaci¤er yetmezli¤i geliflmifl hastalar›n
çok az›nda karaci¤er transplantasyonu ile sonuç
al›nabilmifltir. Ciddi VOH ve bilirubin >30mg/dl
olanlarda karbonlu hemofiltrasyon kullan›m› ya-
rarl› olabilmektedir (3-6,13).

Bu hastal›kta destek tedavisi özel önem tafl›r.
Sodyum k›s›tlamas› ve diüretik kullan›m› ile s›v›
yüklemesinin önlenmesi, damariçi hacim ve böb-
rek perfüzyonunun sa¤lanmas› önemli yaklafl›m-
lard›r. Hastalar›n hematokritini %40’›n üzerinde
tutulmal›d›r. Hipoalbüminemiye izin verilmemeli-
dir. Böbrek yetmezli¤i durumunda düflük doz do-
pamin kullan›labilir. Karaci¤ere toksik ajanlardan
kaç›n›lmal›, enfeksiyonlar hemen tan›mlan›p teda-
vi edilmelidir. Terapötik parasentez ile hastan›n
asitinin azalt›lmas› böbrek fonksiyonunda düzel-
meye yard›m edebilir. Diüretiklere dirençli hasta-
larda hemodiyaliz veya sürekli venöz hemofiltras-
yon kullan›m› ile s›v› yüklenmesi düzeltilebilir.
Portal hipertansiyon ve asitte uygulanan portosis-
temik flant›n VOH seyrindeki yeri bilinmemektedir
(3-6,13).
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Önleme 
VOH da etkin tedavi olmad›¤› için hastal›¤› ön-

lemeye yönelik giriflimler gelifltirilmifltir. Düflük
doz heparinin ciddi hastal›k s›kl›¤›na etkisi olma-
mas›na ra¤men, toplam VOH oluflum s›kl›¤›n›
azaltt›¤›n› gösteren veriler bulunmaktad›r.

Standart heparin yerine düflük moleküler a¤r›-
l›kl› heparin (DMAH) ile kanama riski azalt›labilir
(21,22). Profilaktik ursodeoksikolik asit kullan›m›-
n›n yararl› oldu¤u bildirilirken, heparin ile kombi-
nasyonunun ek bir yarar› gösterilememifltir. Profi-
laktik parenteral glutamin kullan›m›n›n VOH s›kl›-
¤›n› azaltabilmektedir. PGE1 vasodilatatör etkisi
nedeniyle VOH önlenmesinde kullan›lm›fl. Baz› ça-
l›flmalarda PGE1 tek veya heparin ile kombinasyo-
nunun yarar› bildirimifl, ancak yüksek doz PGE1
ile yap›lan FazI/II çal›flmalarda VOH önlenmesinde
yarar› gösterilememifltir. Pentoxifylline kullan›m›,
intravenöz immunglobulin ile ilgili çal›flmalarda
yararl› etki gösterilememifltir. 

Sonuç: Karaci¤er VOH transplantasyon ile ilifl-
kili morbidite ve ölüme yol açmas› nedeniyle hem
hasta hem de hekim için zor bir durumdur. VOH
hastas›n› tan›ma yüksek bir klinik dikkat gerekti-
rir. Defibrotide ve N-asetil sistein tedavide ümit va-
at ediyor görünmektedir. Destek tedavisi VOH geli-
flen hastalar için standart bir yaklafl›md›r. Di¤er
tedaviler öncelikle klinik çal›flmalar ile uygulanabi-
lir. 

KAYNAKLAR 

1. Bearman SI. The Syndrome of Hepatic Veno-occlusi-
ve Disease After Marrow Transplantation. Blood
1995, 85: 3005-3020.

2. Sato Y, Asada Y, Hara S, Marutsuka K, Tamura K,
Hayashi T & Sumiyoshi A. Hepatic Stellate Cells (Ito
Cells) in Veno-Occlusive Disease Of The Liver After
Allogeneic Bone Marrow Transplantation. Histopat-
hology 1999; 34: 66-70.

3. Richardson P and Guinan E. The Pathology, Diagno-
sis, and Treatment of Hepatic Veno-Occlusive D›se-
ase: Current Status and Novel Approaches British
Journal of Haematology, 1999; 107: 485-493.

4. Carreras E.Veno-Occlusive Disease of the Liver after
Hemopoietic Cell Transplantation. European Journal
Haematology 2000: 64: 281-291

5. Wadleigh M, Ho V, Momtaz P and Richardson P. He-
patic Veno-Occlusive Disease: Pathogenesis, Diagno-
sis and Treatment. Current Opinion in Hematology
2003, 10: 451–462.

6. Kumar S, DeLeve LD, Kamath PS and Tefferi A. He-
patic Veno-occlusive Disease (Sinusoidal Obstructi-
on Syndrome) After Hematopoietic Stem Cell Transp-
lantation. Mayo Clin Proc. 2003;78:589-598.

7. Wadleigh M, Richardson PG, Zahrieh D, Lee SJ, Cut-

ler C, Ho V, Alyea VE, Antin JH, Stone RM, Soiffer
RJ, and DeAngelo DJ. Prior Gemtuzumab Ozogami-
cin Exposure Significantly ‹ncreases the Risk of
Veno-occlusive Disease in Patients Who Undergo
Myeloablative Allogeneic Stem Cell Transplantation.
Blood 2003;102:1578-1582.

8. Barker CC, Butzner JD, Anderson RA, Brant R and
Sauve RS. Incidence, Survival and Risk Factors for
the Development of Veno-Occlusive Disease in
Pediatric Hematopoietic Stem Cell Transplant
Recipients. Bone Marrow Transplantation 2003 32:
79–87

9. E.Soydan, M.Arat, D.Yazman, P.Topçuo¤lu, Özcan
M, H.Akan. Allojeneik hematopoietik hücre naklinde
ortaya ç›kan tromboembolik komplikasyonlar. Trom-
boz, Hemostaz ve Anjioloji. 2.Ulusal Tromboz,
Hemostaz ve Anjiyoloji Kongresi, 7-8 Kas›m 2001, ‹s-
tanbul, sayfa 101-108.

10. Lee JH, Lee KH, Kim S, Lee JS, Kim WK, Park CJ,
Chi HS and Kim SH. Relevance of Proteins C and S,
Antithrombin III, Von Willebrand Factor, and Factor
VIII for the Development of Hepatic Veno-Occlusive
Disease in Patients Undergoing Allogeneic Bone Mar-
row Transplantation: A Prospective Study. Bone Mar-
row Transplantation 1998 22: 883–888.

11. Park Y-D, Yasui M, Yoshimoto T, Chayama K,
Shimono T, Okamura T, Inoue M, Yumura-Yagi K
and Kawa-Ha K. Changes in Hemostatic Parameters
in Hepatic Veno-Occlusive Disease Following Bone
Marrow Transplantation. Bone Marrow Transplan-
tation 1997 19: 915–920.

12. Toh HC, McAfee SL, Sackstein R, Cox BF, Colby C
and Spitzer TR. Late Onset Veno-Occlusive Disease
Following High-Dose Chemotherapy and Stem Cell
Transplantation. Bone Marrow Transplantation 1999
24: 891–895.

13 Yoshimoto K, Ono N, Okamura T, Sata M. Recent
Progress in the Diagnosis and Therapy for Veno-occ-
lusive Disease of the Liver. Leukemia&Lymphoma
2003, 44: 229-234.

14. Bearman SI. Avoiding Hepatic Veno-Occlusive
Disease: What Do We Know and Where Are We
Going? Bone Marrow Transplantation 2001
27:1113–1120. 

15. Litzow MR, Repoussis PD, Schroeder G, Schembri-
Wismayer D, Batts KP, Anderson PM, Arndt CAS,
Chen MG, Gastineau DA, Gertz MA, Inwards DJ,
Lacy MQ, Tefferi A, Noel P, Solberg LA, Letendre L
and Hoagland HC. Venooclusive Disease of the Liver
after Blood and Marrow Transplantation: Analysis of
Pre- and Post-transplant Risk Factors Associated
with Severity and Results of Therapy with Tissue
Plasminogen Activator. Leukemia&Lymphoma 2002,
43: 2099-2107.

16. Chopra R, Eaton JD, Grassi A, Potter M, Shaw B,
Salat C, Neumeister P, Finazzi G, Iacobelli M, Bowyer
K, Prentice HG and Barbui T. Defibrotide for the
Treatment of Hepatic Veno-occlusive Disease:
Results of the European Compassionate-use Study.
British Journal of Haematology, 2000, 111: 1122-
1129.



Hepatik Veno-Okluziv Hastal›k (VOH)ÖZCAN M.

Türk Hematoloji Derne¤i
Kan ve Kemik ‹li¤i Transplantasyonu Kursu

148

17. Jonas CR, Puckett AB, Jones DP, et al.: Plasma an-
tioxidant status after highdose chemotherapy: a ran-
domized trial of parenteral nutrition in bone marrow
transplantation patients. Am J Clin Nutr 2000,
72:181–189.

18. Goringe AP, Brown S, Callaghan UO, Rees J, Jebb S,
Elia M and Ponyton CH. Glutamine and vitamin E in
the treatment of hepatic veno-occlusive disease fol-
lowing high-dose chemotherapy. Bone Marrow
Transplantation 1998; 21: 829-832.

19. Ringden, M Remberger, S Lehmann, P Hentschke, J
Mattsson, S Klaesson and J Aschan. N-acetylcys-
teine for hepatic veno-occlusive disease after al-
logeneic stem cell transplantation. Bone Marrow
Transplantation 2000; 25: 993-996.

20. Azoulay D, Castaing D, Lemoine A, Hargreaves GM
and Bismuth H. Transjugular Intrahepatic Portosys-
temic Shunt (TIPS) for Severe Veno-occlusive Disease
of the Liver Following Bone Marrow Transplantation.
Bone Marrow Transplantation 2000; 25: 987–992.

21. Forrest DL, Thompson K, Dorcas VG, Couban SH and
Pierce R. Low Molecular Weight Heparin for the
Prevention of Hepatic Veno-Occlusive Disease (VOD)
After Hematopoietic Stem Cell Transplantation: A
Prospective Phase II Study. Bone Marrow Transplan-
tation 2003; 31:1143–1149.

22. Simon M, Hahn T, Ford LA, Anderson B, Swinnich D,
Baer MR, Bambach B,Bernstein SH, Bernstein ZP,
Czuczman MS, Slack JL, Wetzler M, Herzig G,
Schriber J and McCarthy PL Jr. Retrospective Mul-
tivariate Analysis of Hepatic Veno-Occlusive Disease

23. after Blood or Marrow Transplantation: Possible
Beneficial Use of Low Molecular Weight Heparin.
Bone Marrow Transplantation 2001; 27:627–633.




