J SSK TEPECIK HOSP TURKEY 1996; 6 (2-3) : 108-111 108

KEMIK ILIGI TRANSPLANTASYONLU
OLGUDA VENOOKLUZIV HASTALIK

A CASE OF VENOOCCLUSIVE DISEASE FOLLOWING BONE MARROW
TRANSPLANTATION
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SUMMARY
Veno- occlusive disease (VOD) of the liver is one of the major complication of bone mar-

row transplantation (BMT). Intensive chemoradiotherapy was blamed for the cause of liver
damage and the clinical picture of VOD resembles that of intrahepatic portal hypertension.
Incidence of VOD is % 1- 64 varying among patients and myeloablative regimens. After the
diagnosis of VOD is established prognosis is poor with a mortality of %32- 50. Various
agents has been used for prevention and freatment of VOD. Recombinant tissue plas-
minogen activator (r- tPA) is one of these agents using succesfully. We present here a CML
(Chromic Mgetocytic Leukemia) patient complicated with VOD after allogeneic BMT. The
patient was lost with hepatic and renal insufficiency although he was treated with heparin
and r- {PA.
(Key Words: Tissue Plasminogen Activator, VOD.)

OZET

Karaciger venookliiviz hastaligi (VOH) kemik iligi naklinin énemli komplikasyonlarmdan
birisidir. Intrahepatik portal hipertansiyon klinik tablosuna benzeyen bu hastaligin nedeni mi-
yeloablasyon i¢in kullanilan yiiksek doz kemoterapi ve rodyoterapidir. Goriilme siklifi, has-
talik gruplari ve tedavi protokollerine gore %1-64 arasmdadir. Prognozu oldukca kétiidiir
yiiksek mortalitesi (%32-50) vardir. Gliniimiizde, VOH geligimini énleme ve tedavi etme amaci
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degisik ajanlar denenmektedir. Ozellikle rekombinan doku plazminojen aktivatérii (r- tPA) ile’
bagarili sonuglar bildirilmektedir. Transplantasyon tinitesinde kronik miyelositer 16semi (KML)
nedeni ile allojeneik kemik ili§i nakli uygulanan bir olguda gelisen venookluziv hastaligin
(VOH) tedavisinde heparin ve rekombinan doku plazminojen aktivatorii (r- tPA) kullanildi.

Olgu multiorgan yetmezligi ile kaybedidi.

(Anahtar Sozciikler: Doku Plazminojen Aktivatorii, VOE)

Giintimiizde kemik iligi nakli (KIN} kanser
tedavi protokolleri arasma yerlesmis bulun-
maktadir. Malignitelerde allojeneik KIN ile
kiir sansi, HLA tam uyumlu kardesten ya-
pidigmda %50-70 olarak bildirilmektedir (3).
Bu basari oranina ragmen transplantasyona
bagli morbidite ve mortalite halen bii-yiik bir
sorun olugturmaktadir. Venookluziv hastalik
(VOH), allojeneik KIN olgularinda, enfek-
siyon ve Graft versus host hastahig: (GVH)
dan sonra mortaliteden sorumlu {iglincii
etmen olarak karsimiza ¢tkmaktadir (2,3).

VOH, hiperbilirubinemi, agrilt hepatome-
gali, %5'in tizerindeki aciklanamayan kilo
artimi ve asit ile karakterize bir hastalik tab-
losudur. VOH tarusy, 2 mg/ dl'nin tiZerinde-
ki heperbilirubinemi ve diger kriterlerden
ikisinin varhigmda konulabilmektedir. Al-
lojeneik KIN olgularimda cesitli serilere gére
%1- 64 arasinda goriilmektedir (8, 9, 10, 12).

VOH fizyopatolojisi iyi bilinmemektedir.
Hazirlama rejimlerinde kullanilan radyote-
rapi, yiiksek doz kemoterapi ve transplan-
tasyondan oénce uzun siireli Busulfan kul-
lanimi sorumlu tutulmaktadir. Ayrica Van-
komisin ile Asiklovir de suglanan etkenler-
dendir (3, 11, 12). KIN éncesi ALT yiiksek-
liginin olmas1 ise VOH yoniinden belirleyici
bir bulgu olarak kabul edilmektedir. Yukar:-
da bahsedilen etkenlerle olusan endotelial
hasarin aktive ettigi pihtilasma kaskads,
dogal antikoagiilanlarda azalma ve hipofib-
rinolizin hep birlikte fizyopatolojiden so-
rumlu oldugu diisiiniilmektedir (2, 3, 4, 5).

VOH gelistikten sonra prognoz kétiidiir.
Hastalik multiorgan yetmezligine, 6zellikle

renal hasara dogru ilerler, hastalar genellikle,

karaciger ve bobrek yetmezligi ile kaybedi-

lirler. Oliim %32- 50 arasindadir (8).

Bu yazimizda kronik miyeloid l6semi
(KML} nedeniyle KIN uygulanan bir olguda
VOH gelisimi ve tedavisinde rekombinant
doku plazminojen aktivatérii (r-dPA) kul-
lanimz ile ilgili deneyimimiz aktarilmaktadar.

Tedavisinde r-dPA kullanilan bu olgu,
diirez ve bobrek fonksiyonalrinin diizelmis
olmasina ragmen, karaciger yetmezligi ile
kaybedilmistir. Bu olguda, r- dPA' nin te-
davideki etkinligi gosterilememistir. Ancak,
VOH tedavisine miimkiin oldugunca erken
baslamanin basar: gsansinm arttirabilecegi
distiniilmektedir.

OLGU

G.T,, Prot. No: 4170/6 Kronik miyelositer
I6semi (KIML) tarusi alan, 0.06 mg/kg dozda
busulfan ile 2. aym sonunda kronik faza giren
11 yasmndaki erkek olguya, HLA uyumlu ve
mikst Leafosit kiilttirit (MLC) non-reaktif erkek
kardeginden kemik iligi transplantasyonu
(KIN) uygulandz. (204 .95) Hazirlikta busulfan
4 mg/kg/giin ve siklofosfamid 50 mg/kg/gin
4 giin Ust tiste uygulandy, siklosporin (CsA) ile
graft versus host hastaligi (GVH) profilaksisi
yapildi. Transplantasyondan hemen sonraki
evrede, hazirlama rejimine sekonder gelisen
kusma_ ve hafif mukozit dismda sorunla kar-
gilasilmadi. Oncesinde karaciger fonksiyon
testleri normal olan olguda, 7. ginde % 51
gecen kilo artimu, karmda hassasiyet, perkiis-
yonda matite ve hepatomegali, hiperbiliru-
binemi, karaciger fonksiyon testlerinde bozul-
ma ve oligiin ile karakterize VOH gelisti. Ol-
guda VOH gelisimini hazirlayic: risk faktorleri,
yogun hazirlama rejimi ve KIN éncesi tedavide
2 ay boyunca Busulfan kullanilmas: idi.
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Tedaviye 4 saatlik infiizyon ile 10 i/giin
rekombinan doku plazminojen aktivatorii 5
glin iist tiste verilmesi planlanarak baslandu.
Ek olarak spironolakton ve 150 ii/kg/giin
dozunda heparin inflizyonu yapildi. Takip
eden 24 saatte olgunun 2000 cc ditirezi oldu.
Ayni dénemde serum bilirubin diizeyi 3.03
mg/dl, ALT 309 U/L, AST 307 U/L, kreati-
nin 1.32 mmol/1 seklinde normalden yiiksek
degerlerde saptandi. Giderek solunum
sikintis1 gelisen ve ilerleyen olgunun 9.
glinde cekilen akciger grafisinde sag plevral
efiizyon belirlendi. Rekombinan doku plaz-
minojen aktivatorii tedavisinin son giiniinde
ALT, AST degerleri yiiksek seyretmeye de-
vam eden olgunun serum bilirubin degeri
de 9.4 mg/dl'e ylikseldi. Giderek ALT, AST
degerleri normale diisen olgunun, yeterli
ditireze ragmen direkt hiperbilirubinemisi
devam etti. Transplantasyondan 18. giin
sonra hemorajik sistit gelisen olgu 19. giinde
olusan kalb durmasiyla kaybedildi. Aile
tarafindan otopsi kabul edilmeyen olguda,
akciger ve karaciger ince igne aspirasyonu
yapildi. Ancak saglikli olarak degerlendirile-
bilecek patoloji materyali elde edilemedi.

TARTISMA

Gectigimiz on yilda kemik iligi nakli, ter-
minal déneme gelmis hastalarda kullanilan
deneysel bir tedavi metodu olmaktan gikip
agir aplastik anemi, immun yetmezlik send-
romlari, hematolojik kanserler ve bazi ka-
litsal hastaliklarin tedavi protokollerinde ye-
rini almistir. Transplantasyon igin secilmis
hasta gruplarinda allojeneik kemik iligi nak-
li (AKIN) ile basar: sanslari, agir aplastik
anemi icin %63 (1), akut nonlenfoblastik
losemiler igin % 60 (2,3) ve talasemi majorlu
hastalar igin % 80 (4) olarak bildirilmektedir.
Bu basari oranlarina kargin transplantasyon-
la iligkili komplikasyonlarm fizyopatolojisi,
profilaksi ve tedavisi gliniimiizde {izerinde
calisan 6nemli konular: olusturmaktadir.

Transplantasyon sonrasmda olgularin
%80'inden fazlasinda degisik nedenlerle ka-
raciger fonksiyonlarmda bozulma goriiliir
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(5). Bunlarin arasmda venookliiziv hastalik
(VOH) kemik iligi naklinin en 6nemli komp-
likasyonlarmdan biridir.

VOH, ilk kez pirazolidin alkaloidli cay
igen Jamaikali yerlilerde tarumlanmistir (6).
Daha sonralari yiiksek dozda radyasyon ve
Ozellikle Busulfan iceren kemoterapinin bu
hastaliga neden oldugu ortaya ¢ikmus ve KIT
sonrast VOH geligen ilk olgular Schulman ve
arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir (3,7).
Merkezler arasi hasta gruplar: ve miyeloabla-
tif tedavi protokolleri arasindaki farkliliklara
bagh olarak VOH sikligi % 1- 64 arasmda
degismektedir (8,9,10). Geligsiminde en énem-
li risk faktorii olarak transplantasyondan 6n-
ce vankomisin ve asiklovir kullanimi ve kara-
cigere kanser metastazinin varhigin da risk
faktorii kabul eden gruplar vardir (11, 12).

Venookliiziv hastalik, 2mg/dl'in tizerinde
hiperbilirubinemi, agrili hepatomegali ve
baglangica gore %5'i asan kilo artimu ile ka-
rakterise hastalik tablosudur. Genellikle
transplantasyondan 2- 3 hafta sonra ortaya
¢ikar. Hastalik, sarilik , asit, bobrek yetmez-
ligi ve ansefalopati tablosuna ilerleyebilir.
Belirlenen klinik kriterlerin tanisal degeri
%88.5 bulunmustur. Ancak kesin tani histo-
loji inceleme sonucunda konur, fakat agir
trombositopeni ve yaygin damar i¢i pihti-
hgmasinm oldugu bu doénemde biyopsi
alinmasi genellikle olanaksizdir. Carreras ve
arkadaglar1 bu olgularda juguler ven katate-
ri ile transvendz karaciger biyopsisi tekni-
gini gelistirmislerdir (14).

Patogenezde endoteldeki hasarin tetigi
geken mekanizma oldugu distiniilmektedi.
hasarlanmis endotelden agiga ¢ikan doku
plazminojen aktivatérii (r-dPA) ve inhibi-
toriinden (PAI-1) belirli kosullarda intrahe-
patik veniillerde PAI-1'in lehine artig olabi-
lecegi iddia edilmektedir (8). Diger yandan
transplantasyon kompikasyonlarinda aciga
¢ikan mediator olan timor nekroz faktoriin
(TNF-00) hiicre kiiltiirlerinde PAI- 1 diizeyini
ylikselttigi gosterilmistir (9, 10). Bu bulgu ve
hipotezlerin 151§1inda, olusan hipofibrinolitik
ortamun intrahepatik postsinuzoidal obst-
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ritkksiyona yol achigr diistiniilebilir. Ancak
VOH'un fizyopatolojisi heniiz tam aydmla-
tlamamstir. VOH gelisiminde veniiler ve
siniizoidal endotelin hasarlanmasi tetigi ce-
ken mekanizma olmakta, hasara ugrayan
dokudan agiga ¢ikan hyaliironik asit ve
doku faktérii ise pihtihigsmay: baglatmak-
tadir. Pihtilasma faktorlerinin diizeylerinde
de degisiklikler gosterilmistir. Protein C, S,
FVIl ve antitrombin 1l diizeyleri azalirken,
VWE, FIX, FX ve fibrinojen artar (13). Hiper-
koagiilabl duruma ulagmig bu ortamda bas-
latilan pihtilasma dondiisii hepatik venlerde
trombiis olusumuna neden olur. Dola-
simdaki sitokinlerin de etkisiyle vazomotor
degisiklikler sonucu neden olur. Dolagim-
daki sitokinlerin de etkisiyle vazomotor
degisiklikler sonucu postsiniizoidal bolgede
hepatik veniillerde obliterasyon olusur. Esas
anlamda VOH bir intrahepatik postsinii-
zoidal portal hipertansiyon tablosudur.

VOH gelistikten sonra prognoz kétiidiir. Son
zamanlarda VOH gelisimini énleyici ve sagal-
tict ilaglar denenmektedir. Olast hipotezlerden
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