Aragtirma
Egitim Birligi Dernegi

LLM Dergi 2018;2(1):15-19 e 10.5578/llm.66565

Cocuklarda Allojenik Hematopoetik
Kok Hiicre Transplantasyonu Sonrasi

Veno-oklusif Hastalik Siklig1 ve Risk
Faktorleri

ARASTIRMA =

Frequency and Risk Factors of Veno-occlusive
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Transplantation in Children
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OZET

Amac: Bu calismada, merkezimizdeki allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
(HKHT) sonrasi ¢cocuklarda hepatik veno-oklusif hastalik (VOH) insidansini ve klinik 6zelliklerini
degerlendirmek amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Goztepe ve Antalya Medicalpark Hastanesi, Pediatrik Kok Hucre
Unitelerinde allojenik HKHT yapilan 441 transplantasyonun klinik verileri retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: Karaciger VOH tanisi tum transplantasyonlarin 67 (%15.2)'sinde goruld.
Transplantasyonda medyan yas 7.4 yil (aralik 3 ay-17 yil) idi. Yas gruplarinda; < 10 yas grubunda
%12.9, > 10 yasinda olan hastalarda %20.1 idi. VOH'un baslangici nakilden medyan 9 giin sonra
idi. Malign ve malign olmayan hastaliklarda VOH insidansi benzerdi (%11.5 ve %13.4). Talasemi
majorlu hastalarda digerlerine gére VOH sikhigi daha yiksekti (sirasiyla %21.6 ve %12.6). Ayrica,
akraba ve akraba disi vericilerde (sirasiyla %16.4 ve %18) benzer, ancak tam uyumlu kardes
vericilerde (%12.5) daha distktu. Kok hicre kaynadi agisindan VOH sikh@i kemik iliginde %16.3,
PBSC'de %12.6 ve kordon kani nakillerinde %13.6 olarak bulundu. Ayrica olgularin %68.7'sinde
(46 olgu) direncli trombositopeni gelistigi gorildi. Toplam 67 VOH hastasindan 12 (%17.9)'si
kaybedildi.

Sonug: Bu ¢alismanin sonuglari karaciger VOH'un ¢cocuklarda HKHT'nin nadir bir komplikasyonu
olmadigini géstermektedir. Transplantasyon yasi > 10 yil, talasemi major tanisi, kardes olmayan
donorlerden nakil ve kok hiicre kaynagdi olarak kemik iliginin kullanilmasi risk faktorleri olarak
dusunulebilir. Ayrica direngli trombositopeni hepatik VOH icin bir baska belirleyici faktor olabilir.
Bununla birlikte, hepatik VOH insidansini ve risk faktorlerini aydinlatmak icin cok merkezli ve
genis hasta gruplari ile planlanacak ileri calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Sozciikler: Veno-oklusif hastalik; Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu; Cocuk

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the incidence and clinical features of hepatic veno-occlusive
disease (VOD) in children after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in our
center.

Patients and Methods: Clinical data of 441 allogeneic HSCT performed at Goztepe and Antalya
Medicalpark Hospital Pediatric Stem Cell Units were retrospectively reviewed.

Results: Hepatic VOD was diagnosed in 67 of all transplantations (15.2%). Median age at
transplantation was 7.4 years (range 3 months to 17 years). According to the age groups, the
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incidence rate was 12.9% and 20.1 % respectively, in cases < 10 years of age and > 10 years of age. The median time of the onset for VOD
was 9 days after HSCT. The incidence of VOD was not different in malignant and non-malignant groups (11.5% and 13.4%). The incidence of
VOD was higher in cases with thalassemia major than in the rest of the group (21.6% vs. 12.6% respectively). When compared according to
donor type, the incidence of VOD was similar in unrelated donor and related donor transplants (18% and 16.4%, respectively), but lower in
fully matched sibling donor transplants (12.5%). According to stem cell source, the incidence of VOD in bone marrow, peripheral stem cell
and cord blood recipients were 16.3%, 12.6% and 13.6%, respectively. Resistant thrombocytopenia has been observed in 68% of the cases
with VOD, which has been seen as an important finding for VOD. Of the total 67 VOD patients, 12 (17.9%) were lost.

Conclusion: The results of our study showed that transplantation at age over 10, transplantation with thalassemia major diagnosis,
transplantation from non-sibling donors and use of bone marrow as a stem cell source may be considered as risk factors for VOD. In
addition, resistant thrombocytopenia has been seen as an important finding for VOD. However, there is a need for further study with

multi-centered and large patient groups to elucidate the incidence of hepatic VOD and risk factors.
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GiRis

Hepatik veno-oklusif hastalik (VOH) genellikle nakil
sonrasi ilk 30 giin icinde gelisen agrl hepatomegali, agir-
Ik artigi, asit ve hiperbilirubinemi ile karakterize bir erken
komplikasyondur. Karaciger sinis endotelinde harabiyet
sonrasi gelisen bir inflamasyon zinciri olustugu icin son
yillarda “Sintizoidal Obstriiksiyon Sendromu (SOS)” olarak
da adlandiriimaktadir. VOH tanisi klinik bulgular ile konur.
Seattle kriterlerine gore; nakil sonrasi ilk 20 giinde gelisen
bilirubin > 2 mg/dL, agril hepatomegali, %2'den fazla agirlik
artisi gibi bulgulardan en az ikisinin olmasi tani koydurucu-
dur (1). Baltimore kriterlerine gore ise ilk 21 glinde gelisen
bilirubin > 2 mg/dL ve sunlardan en az ikisinin varligi; ag-
ril hepatomegali, asit veya > 5 agirlik artisi VOH tanisi icin
gereklidir (2). Son yillarda ¢ocuklarda farkh kriterler gelisti-
rilmesi glindeme gelmis ve “European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT)" cocuk alt grubu yeni pedi-
atrik kriterler sistemi 6nermistir (3). Bu kriterlerde bilirubin
yuksekligi olmaksizin, herhangi bir zamanda VOH gelisebi-
lecegi vurgulanmaktadir (Tablo 1).

VOH gelisimiileilgili olarak, viral hepatit veya asir demir
yiklenmesi, karin bolgesine 1sin uygulanmasi, hazirlama
tedavisinde busulfan ve 6zellikle siklofosfamid ile kombi-
nasyon, ikinci transplantasyon ve altta yatan beta-talasemi,

Tablo 1. Cocuklarda hepatik VOH/SOS EBMT tani kriterleri

Baslangi¢ bulgulari icin zaman kisitlamasi olmaksizin asagidakiler-

den iki veya daha fazlasi;

1. Aciklanamayan trombosit tiiketimi ve transfiizyona direncli
trombositopeni

2. Aciklanamayan agirlik artigi; diliretik kullanilmasina ragmen
ardisik 3 glin veya > %5

3.  Hepatomegali
Asit

5.  Bilirubin yiikselmesi; bazal degerlere gore ardisik 3 giin veya
72 saatte bilirubin > 2 mg/dL
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osteopetroz, hemafagositik sendrom, adrenolokodistrofi
gibi tanilar risk faktori olarak rapor edilmistir (4-8). Hafif ve
orta dereceli VOH hastalarinin sonucu genellikle iyidir, ancak
coklu organ yetmezligi olan agir hastalarda mortalite orani
%90'a kadar ¢cikmaktadir (5). VOH yonetimi, sivi retansiyo-
nunu onlemek icin sivi kisitlamasi ve ditiretik dahil olmak
lUzere, cogunlukla destekleyici niteliktedir. Son zamanlarda,
defibrotide yeni bir terap6tik madde olarak giderek daha
fazla kullanilmaktadir ve bircok calismada yararli oldugu bil-
dirilmistir (5,9-11).

Literatlirde VOH insidansinin %10 ila %60 arasinda
degismesine ragmen, pediatrik hematopoetik koék hiicre
transplantasyonu (HKHT) sonrasinda hepatik VOH uzeri-
ne sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir (5-9). Bu ¢alismada
merkezimizde allojenik HKHT sonrasi ¢ocuklarda hepatik
VOH insidansini ve klinik 6zelliklerini degerlendirmek amac-
lanmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Ocak 2011-Kasim 2013 tarihleri arasinda Goztepe ve
Antalya Medicalpark Hastanesi Pediatrik Kék Hiicre Uni-
telerinde allojenik HKHT yapilan 441 transplantasyonun
klinik verileri retrospektif olarak incelendi. Tim hastalara
busulfan iceren hazirlama rejimi uygulandi. Hepatik VOH,
EBMT onerileri dogrultusunda tanimlandi (3). VOH tanisi
konuldugunda bu klinik bulgularin olasi diger nedenleri
dislandi. Tum hastalara hazirlama rejimi 6ncesi disik doz
heparin (5 U/kg/saat) ve ursodeoksikolik asit baslandi. BU
dozlari viicut agirhgina gore dizenlenmis skalaya uygun
olarak hesaplandi.

BULGULAR

Dort yuz on U¢ ¢ocuga yapilan toplam 441 allojenik
HKHT gozden gecirildi. Olgularin 258'i erkek, 183U kiz,
medyan yas 8 yil (2 ay-17 yil) idi. Klinik tani olarak 125
olguda talasemi major, 122 olguda malign hastalik, 194
olguda ise talasemi disi benign hastalik tanilari vardi. Ka-
raciger VOH tanisi tim transplantasyonlarin 67 (%15.2)'sin-



Karasu G ve ark.

Tablo 2. Veno-oklusif hastalik (VOH) olgularimizin klinik 6zellikleri

Sayi % P
VOH olgulari 67/441 15.2
Cinsiyet (erkek/kadin) 41/26 15.9/14.2 > 0.5
Yas (Medyan) 7.4yl (3 ay-17 yil)
< 10yas 39 12.9 (39/302) 0.05
> 10 yas 28 20.1 (28/139)
Bulgular
Agirlik artisi 45 67.2
Hiperbilirubinemi 51 76.1
Agrili hepatomegali 61 91
Asit 41 61.2
Direncli trombositopeni 46 68.7
Tani
Malign hastalk 14 11.5(14/122)
Malign olmayan (talasemi major haric) 26 13.4 (26/194)
Talasemi major 27 21.6 (27/125) <0.01
Donér
Kardes 25 12.5 (25/200) 0.05
Aile ici (kardes haric) 15 16.4 (15/91)
Akraba digi 27 18 (27/150)
Kok hticre kaynagi
Kemik iligi 48 16.3 (48/294) > 0.05
Periferik kan 13 12.6 (13/103)
Kordon kani 6 13.6 (6/44)
Mortalite (ilk 100 giin) 12 17.9 (12/67)

de gorildi. Bu olgularin 41 erkek, 26'si kizdi (p> 0.05).
Transplantasyonda medyan yas 7.4 yil (aralik 3 ay-17 yil)
idi. Yas gruplarinda; < 10 yas grubunda %12.9, > 10 yasin-
da olan hastalarda %20.1 idi (p= 0.05). VOH'un baglangici
nakilden medyan 9 giin sonra (aralik: -2 ila +52) idi. Agr-
Il hepatomegali 60 (%89.6) hastada, hiperbilirubinemi 51
(%76.1) hastada, agirlik kazanimi 45 (%67.2) hastada ve
asit gelismesi 41 (%61.2) hastada gozlendi. Ayrica olgula-
rn %68.7'sinde (46 olgu) direncli trombositopeni gelistigi
gorildi. Malign ve malign olmayan hastaliklarda VOH in-
sidansi benzerdi (%11.5 ve %13.4). Talasemi majorlu has-
talarda digerlerine gore VOH sikhgi daha yiiksekti, sirasiyla
%21.6 ve %12.6, p< 0.01. Ayrica, akraba ve akraba disi ve-
ricilerde (sirasiyla %16.4 ve %18) benzer, ancak tam uyum-
lu kardes vericilerde (%12.5) daha duslktu (p= 0.05). Kok
hiicre kaynagdi agisindan VOH sikhgr kemik iliginde %16.3,
PBSC'de %12.6 ve kordon kani nakillerinde %13.6 bulundu
(p> 0.05). Toplam 67 VOH hastasindan 12 (%17.9)’si kaybe-
dildi (Tablo 2).

TARTISMA ve SONUC

HKHT uygulanan hastalarda VOH 6nemli bir mortalite
ve morbidite nedenidir. Sikligi kullanilan tanisal kriterlere
bagli olarak 6nemli derecede degiskenlik gostermektedir.
Cheuk ve arkadaslari, cocuklarda Baltimore kriterlerine gore
kiimlatif insidansin %13.4 oldugunu bildirmislerdir (8).
Carreras ve arkadaslari, 845 hastayl hem Seattle hem de Bal-
timore kriterlerini kullanarak degerlendirmisler ve sirasiyla
%13.8 ve %8.8 bulmuslardir (12). Bu iki kriteri karsilastirdi-
gimizda, hiperbilirubinemi Baltimore kriterlerinde mutlak
bir klinik 6zellik olarak gorilmektedir. Bu, olgularin yaklasik
%100'tinde sarilik varhigi anlamina gelir. Orijinal Seattle kri-
terlerinde ise bilirubin seviyesi > 2 mg/dL ve agirlik artisi >
%2 olarak degisiklik yapilmistir. Yakin zamanda, bunlari da
%2'den ziyade %>5'lik bir esik degeri kullanacak sekilde de-
gistiren bazi calismalar vardir (4,13). Son olarak EBMT PDWP
cocuk hastalar icin bazi farkliliklar oldugunu goézdéniinde
tutarak yeni VOH tani kriterleri dnermistir (Tablo 1) (3). Bu
kriterlerin en dikkati cekenleri baslangic icin giin sinirlamasi
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olmamasi, bilirubin yiiksekliginin sart olmamasi ve direncli
trombositopenidir.

Biz hastalarimizda VOH sikligini %15.2 olarak tespit ettik.
Galismamizda, klinik olarak VOH bulgusu veren hastalari-
mizda hiperbilirubinemi (bilirubin > 2 mg/dL) ancak %76.2
oraninda bulunmustur. Bazi hastalarda VOH'un erken klinik
bulgulari saptanirsa, bilirubin seviyeleri 2 mg/dL'nin altinda
olabilir. Ote yandan, VOH'lu hastalarin cogunda trombosit
transflizyonuna diren¢ veya artan trombosit transflizyon
gereksinimi gozlemledik. Bir hastada oliglri, sivi retansiyo-
nu veya asit, kilo artisi, agril hepatomegali ve refrakter trom-
bositopeni varsa, serum bilirubin seviyesi 2 mg/dLnin Gzeri-
ne ¢ikmasa bile VOH distinilmelidir. Buna ek olarak, her iki
kriter sistemi HKHT'den sonra VOH tanisini klasik olarak 21
glin icine sinirlamaktadir. Bununla birlikte, calismamizda en
gec VOH tanisi +52 giinde yapilmistir. Yakin zamanda, geg
baslangi¢c VOH hakkinda birkag ¢alisma bildirilmistir (14,15).
Ote yandan, bazi yazarlar Baltimore kriterlerinin daha sinir-
layici olduguna ve genellikle bu kriterlere uyan hastalara
hastaligin daha siddetli bir evresinde teshis konulduguna
inanmaktadirlar (16,17).

Hazirlama rejiminde kullanilan busulfanin VOH gelisi-
minde rold oldugunu ileri siiren bazi yayinlar vardir. Busulfa-
nin neden oldugu hepatotoksisite mekanizmasi kesin olarak
tanimlanmamis olsa da, artmis glutatyon katabolizmasi ile
iliskili oldugu distinulmektedir (18). Eszamanli hepatik sini-
zoidal endotel hiicreleri disfonksiyonu VOH'un baslamasini
tetikler gibi gériinmektedir. Calismamizda diger risk faktor-
lerini belirleyebilmek amaciyla homojen gruba sahip olmak
icin calisma grubumuz busulfan bazli miyeloablatif tedavi
olan allojenik nakil hastalarindan olusturuldu.

Cocuklarda gelisimi icin gesitli risk faktorleri bildirilmistir.
Galismamizda, en dikkati ceken risk faktorleri olarak ileri yas,
kardes olmayan dondr, talasemi major tanisi ve kok hticre
kaynagi olarak kemik iligi kullaniimasi gézlendi. Literatiirde-
ki bircok calisma kiiglik yas grubu cocuklarda VOH riskinin
yiiksek oldugunu bildirmektedir. Ancak calisma sonuclari-
mizda 10 yasindan buyilk cocuklarda VOH sikliginin daha
yuksek oldugu gorildi (p= 0.05) (Tablo 2). Daha 6nce ka-
raciger hastaligi gecmisi, hepatit C virtist (HCV) enfeksiyo-
nu, busulfan ve siklofosfamid ile hazirlama rejimi gibi VOH'a
yatkinlik olusturan risk faktorlerine talasemili hastalarin
nakillerinde siklikla karsilasilir. Calismamizda talasemili ol-
gularda VOH sikhginin anlamli bir sekilde ytiksek bulunmasi
bu bilgileri desteklemektedir (p< 0.01).

Mezenkimal hiicrelerin, doku yaralanmalarinda ve kara-
ciger yaralanmalarinda iyilesme etkisi oldugu iyi bilinmek-
tedir. Bu nedenle k&k hiicre kaynagdi olarak kemik iliginin
kullanimmin VOH gelisimine veya iyilesme etkisine karsi
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koruyucu bir etkisi olabilecegi dustiniilebilir. Ancak calisma-
mizda en sik kullanilan kék hiicre kaynagi olan kemik iliginin
periferik kok hiicre ile karsilastirildiginda boyle bir etkisi bu-
lunamadigi gibi, ayrica VOH sikliginin kemik iligi kullanilan
nakillerde ylksek oldugu gorlda.

Bu calismanin sonuglari karaciger VOH'un cocuklarda
HKHT'nin nadir bir komplikasyonu olmadigini gostermek-
tedir. Transplantasyon yasi > 10 yil, talasemi major tanisi,
kardes olmayan dondrlerden nakil ve kok hicre kaynadi
olarak kemik iliginin kullanilmasi risk faktorleri olarak diisu-
nilebilir. Ayrica direngli trombositopeni hepatik VOH icin bir
baska belirleyici faktor olabilir. Bununla birlikte, hepatik VOH
insidansini ve risk faktorlerini aydinlatmak icin cok merkezli
ve genis hasta gruplari ile planlanacak ileri calismalara ge-
reksinim vardir.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
MALI ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayl mali destek alinma-
di. Calismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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