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Hepatik Sintizoidal Obstriiksiyon Sendromu (SOS) agrilt he-
patomegali, hiperbiluribinemi ve assit belirtileriyle kargimiza
cikan, karacigerin nadir vaskiiler hastaliklarindan biridir (1).
[k olarak 1954 yilinda pirolizidin iceren bitki gaylarini tiike-
ten Jamaikali hastalarda tanimlanmus, 151k mikroskopisinde
santral ven lezyonu cok belirgin olmast nedeniyle veno-okk-
luziv hastalik ad verilmistir (2). DeLeve ve ark. etiyopatoge-
neze yonelik yaptigr caligmalara dayanarak 2002 yilinda has-
taligin ozelliklerini daha iyi tanimladigt icin SOS olarak yeni-
den adlandirlmugtir (3). SOS isminin kullandlmasinin iki ne-
denden dolayr daha uygun oldugu belirtiimektedir: (a) has-
talik veniiller etkilenmeden gelisebilmekte ve (b) deneysel
calismalar gostermistir ki tikanikligin kaynagr sintizoidlerdir
(3). Glinlimiizde bu hastaligin en 6nemli nedenleri hemato-
poietik kok hiicre nakli (KHN) 6ncesinde, solid tiimdrler, he-
matolojik ve otoimmiin hastaliklarin tedavisi icin verilen yiik-
sek doz kemoterapidir (KT) (4). KHN sonrast gelisen SOS va-
kalar1 incelendiginde hafif ve orta siddetli vakalarin %55,
agir vakalarin ise %75'inde santral ven tikanikligi gosterilmis-
tir. Bu nedenle santral ven lezyonlari SOS gelisimi icin gerek-
li degildir. Klinik olarak Budd Chiari Sendromuna (BCS) ben-
zemekle birlikte hepatik ven ve inferior vena cava yerine he-
patik ventil ve siniizoidlerin etkilenmesi en 6nemli farkliliktir
(5). Tablo 1'de karacigerin vaskiiler hastaliklar1 6zetlenmis-
tir.

ETiYOLOJI

Pirolizidin alkaloidleri ve kemoradyasyona bagl hasar SOS'na
yol acan iki 6nemli nedendir. Senecio (Kanarya otu), papatya-
giller ailesinden, yogun pirolizidin alkaloidleri iceren bir bitki-
dir, diinya iizerinde yaygin ve ¢ok degisik alt tiirleri vardir. Ge-
ri kalmus tilkelerde tahil ayirma isleminin yeterli olmadigt du-
rumlarda gidalar Senecio tiirleriyle kontamine olmaktadir. Ba-
z1 tiirleri uzak doguda alternatif tip iiriind olarak kullaniimak-
tadur (4, 5). Tablo 2-a'da SOS'na neden olan diger etiyolojik
nedenler gosterilmektedir. Son 20 yil icinde kok hiicre nakil-
lerinin artmast ile SOS sik goriilen bir komplikasyon olarak
kargimiza ¢tkmaya baglamugtir. Kok hiicre kaynagi, hazirlik te-
davisi veya altta yatan hastalik tipiyle iliskisiz biittin KHNleri
sonrast goriilmektedir. Solid organ nakli sonrasinda uzun sii-
reli azatiopiirin kullanimina bagh gelisen SOS vakalar1 bildiril-
mistir (4-6). Tablo 2-b'de SOS gelisimine yol actigt bildirilen
ilaglar gosterilmistir. KT oncesinde IV steroid verilmesi SOS
sikligint azaltmangtir. Abdominal bolge 1ginlamasi yapilan va-
kalarda aradan 15 ay gibi uzun bir siire gectikten sonra bile
gortildiigi bildirilmistir (4-6).

insidans ve Risk Faktorleri

Kanser tedavisinde yiiksek doz KT siklikla uygulanan, SOS ris-
kini artiran bir yontemdir. Ancak bazt bireysel farkliliklar riski
daha da yiikseltebilir. Ornegin, siklofosfamid metabolizmasin-
daki degiskenlik toksisite riskini artirmaktadir. Iiging olarak




Tablo 1. Karacigerin vaskuler hastaliklannin siniflan-
dinimasi

Tablo 2. a) Insanlarda SOS gelisimine yol agtigi bili-
nen durumlar ve b) ilaglar

Karacigere gelen akimin engellenmesi
Portal ven trombozu
Cerrahi komplikasyon
Travma
Flebit
intraabdominal sepsis
Umblikal ven kateterizasyonu
Trombojenik durumlar
Kalrtsal trombofilik durumlar
Pankreatit
Siroz
Hepatoselltler karsinom
intraabdominal malignansi
Hepatik arter okllzyonu
Polyarteritis nodosa
VaskUlitle seyreden romatolojik hastaliklar
Sistemik amiloidozis
Hyalen arterioskleroz

Presinlizoidal tikanma (Nonsirotik portal hipertansiyon)
idiopatik portal hipertansiyon
Noduler hiperplaziler

Fokal noduler hiperplazi

Noduler rejeneratif hiperplazi

Siniizoidal kan akiminda tikanma

Siroz

Sickle cell hastalig

Eklampsi (intravaskuler koagulasyon)

Infiltratif malignansiler (Losemi, akciger, meme, melanom)
infeksiyon: konjenital sfiliz

Peliozis hepatis (obstriktif degil ama sinuzoidal kan gollenmesi)

Venoz cikis tikanikhgi
Sentrilobuler konjesyon

Sentrilobuler hemorajik nekroz

Kardiyak skleroz
Hepatik ven trombozu (Budd-Chiari sendromu)
Obliteratif hepatokavopati (inferior vena kava trombozu)
Sintizoidal obstruksiyon sendromu

hemakromatozis C282Y alleli SOS icin bir risk faktoriidiir.
Transplant 6ncesinde aspartat amino transaminaz (AST) yiik-
sekligi ve abdominal bolgeye radyoterapi riski artirmaktadur.
Transaminaz yiiksekligi ile seyreden kronik hepatit C viriisti
(HCV) infeksiyonu, ileri yas, vankomisin, asiklovir veya noret-
histeron kullanimt SOS gelisimi icin diger risk faktorleridir.
KHN sonrasinda SOS insidanst %0 ile %70 arasinda bildiril-
mektedir. Bu degiskenlik hasta dzellikleri yaninda tani kriter-
leri, kullanilan KT ajanlari ve risk faktorlerinin varligina baglt
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a) Durum b) ilaclar
Pirolizidin alkaloidleri Aktinomisin
Bitkisel katkilar Azatiopurin
Kemik iligi/kok hucre nakli Busulfan
Tahillarn kontaminasyonu Karmustin

Tum vlcut veya hepatik isinlama

Sitozin arabinozid

ABO uyumsuz plazma igeren Siklofosfamid
trombosit transflzyonu Dakarbazin
liskili hastaliklar Gemtuzumab ozogamisin
Azatiopurin tedavisi altinda SLE Melfalan
Allesel immun yetmezlik Merkaptop(rin
Wilm's tamora Mitomisin
Oksaliplatin
Terbinafin
Urethan
6 - Merkaptopurin
6 - Thioguanin

olabilir. Belirli ilaglardan sonra gelisebilecegini bilmek hafif
formlarin erken dénemde tani almasint saglayarak bu oranla-
ra katkida bulunmaktadir. Myeloablatif olmayan hazirlik rejim-
leri SOS'na yol agmazken siklofosfamid ve toplamda >13.2
Gy tlim viicut 1ginlamasi yapilan hastalarin %50’sinde SOS ge-
lisebilir. Yakin zamanda SOS sikliginin azalmasinin nedenleri
olarak; siklofosfamid iceren rejimlerin verilmemesi, transplant
adaylar1 arasinda HCV infeksiyonunun azalmasi, non-myelo-
ablatif rejimlerin kullanilmast, [6semi tedavisinin erken done-
minde KHN uygulanmas: ve oral yerine IV busulfan verilmesi
sayilabilir (7-16). Tablo 3'de risk faktorleri Ozetlenmistir.

PATOGENEZ

Diger hepatik bozukluklarin tersine portal hipertansiyon
SOS’in ilk bulgusudur, zamanla parankimal hasar ve bozulma
tabloya eklenir ki, hastaligin birincil olarak vaskiiler kaynakli
oldugunu gosterir (4-7). Siniizoidal tikanma altta yatan me-
kanizma oldugu icin hepatik mikrovaskiiler yapi ve siniizoid-
ler hakkinda bilgilerimizi hatirlamakta fayda vardir.

Siniizoid, fenestra ad1 verilen, delikli endotel (SEH) ile kapl,
bazal membrani olmayan 6zel bir damardir. Hemen devamin-
da cok az kollajen iceren disse mesafesi ile sarilir. Sintizoidler
hepatositlere madde gecisinin oldugu yerlerdir, oksijen ve
besinleri saglar, hepatik inflamasyonu kontrol eder, ayrica
kandan toksin ve yabanct cisimleri temizler. Kuppfer hiicrele-
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Tablo 3. SOS gelisimi ile iliskili risk faktorleri

Hastaya ait Hastalikla iliskili

Transplantasyonla iliskili

Karaciger hastaligi olmasi ilerlemis hastalik

Hepatik fibrosis Onceki kok hiicre nakli dykisi
Siroz Malign hastalik
Yas >20 Abdominal radyoterapi

Fungal infeksiyon
Hepatitis C infeksiyonu
Demir birikimi

HFE C282Y genotipi

Gemtuzumab ozogamisin
Onceden kemoterapi alma

Myeloablatif hazirlik

Yuksek doz tum vacut RT
Sikolfosfamid iceren semalar
Busulfan iceren semalar
Busulfan sonrasi siklofosfamid
Yuksek busulfan konsantrasyonu
IV yerine oral busulfan verilmesi
Uyumsuz donor

Sirolimus ile GVHD profilaksisi
Noretisteron kullanimi

ri ve hepatik yildizst hiicreler ise sintizoidlerin sayilan gorev-
leri icin gerekli diger bilesenlerdir (Sekil 1). SEH morfolojik
ozellikleri ile fonksiyonlari yakin iligkilidir: SEH yassi ve delik-
lidir. Fenestrae endotel yiizeyinin %06-8'ini kaplar. Fenestrae
ortalama 150 nm ¢apindadir ve siniizoid boyunca 6bekler ha-
linde daginik yerlesimlidir, en fazla sentrilobuler bolgede bu-
lunurlar. Fenestrae biiziilebilen, genisleyebilen, bu sayede
madde alig verisini kontrol eden dinamik yapilardir. Bazal
membran olmamast bu islemi kolaylagtirir. SEH makromole-
kiillerin temizlenmesi ve antijen sunumunda Gnemli gorevle-
ri vardur. Siniizoidler hepatik kan akiminin diizenlenmesinde
cok onemlidirler. SEH tarafindan diizenli olarak tiretilen, po-
tent vazodilatator, Nitrik Oksid (NO) vaskiiler tonusu diizen-
ler. Matriks metalloproteinaz ekspresyonunu engelleyerek
ekstraseliiler matriks diizenlenmesini etkiler. SEH aktivasyo-
nu ile proinflamatuvar, proadeziv ve prokoagiilan olaylar te-
tiklenir. Barsaklardan emilen kanin ilk geldigi ve temizlendi-
gi yer oldugu icin toksinlerin ilk hedefi siniizoidlerdir (17, 18).

SOS patogenezini aydinlatmak icin cesitli in vitro ve in vivo
calismalar yapilmistir. In vitro calismalar toksin ve ilaglarin
SEH'ne hepatositlerden daha toksik oldugunu gdstermistir.
Deneysel SOS gelisimi i¢in kullanilan monokrotalin bir cesit
pirolizidin alkaloididir, SEH ve hapatositlerde bulunan P-450
sistemi ile toksik metaboliti monokrotalin pirol (MP)e donii-
stir. Toksik metabolitin detoksifikasyonunda glutatyon (GSH)
gereklidir, GSH azhigt SEH 6liimii ile sonuglanir. Eger ortam-
da yeteri kadar GSH veya 0ncii molekiilleri varsa SEH canlili-
&1 devam eder. Hepatositler iizerine MP etkisi daha azdir,
GSH eksikligi karaciger (KC) toksisitesini artirmaz. Benzer
sekilde dakarbazin P-450 aktivasyonu sonucunda SEH iizeri-
ne toksik etkileri ortaya ¢ikar. Bu iki drnek ilag ve toksinlerin
aktivasyon sonrasinda SEH'ni etkiledigini gostermektedir.

Myeloablatif rejimlerde kullanilan siklofosfamid tek basina
nadiren SOS'na yol acarken diger KT ajanlari veya radyoter-
api (RT) ile kombine edildiginde bu etkisi artmaktadir. flacin
kemoterapdtik etkisi ve toksisitesi icin P-450 aktivasyonu ge-
reklidir. SEH siklofosfamidi metabolize edemez ancak, hepa-
tositler tarafindan metabolize edildigi zaman terapotik doz-
larda bile SEH toksisitesi goriiliir. Siklofosfamid P-450 sistemi
ile 4-hidroksisiklofosfamide, sonrasinda spontan olarak akro-
lein ve fosforamid mustarda metabolize olur. Akrolein SEH
hasarindan sorumlu metabolittir. GSH azaldiginda toksisite
bulgularmin ortaya ¢tkmasi bu molekiiliin detoksifikasyon-
daki onemli gorevini gostermektedir. Hepatositlerin gorece
yiiksek GSH iceriginin ise toksisiteden korudugu diistiniil-
mektedir. Azatioptirin ayni sekilde GSH bagimli yollar {izerin-
den toksisitesini gosteren bir ilactir (3-6, 19-25).

Monokrotalin ile olusturulan in vivo hayvan modellerinde
hastalik {ic asamaya ayrilarak histopatolojik bulgular ve seyri
degerlendirilmistir; pre SOS (0-48 saat), erken SOS (3-5. giin-
ler arast) ve ge¢ SOS (6 ve 7. giinler). Pre SOS asamasinda kli-
nik bulgular yoktur ancak 1tk mikroskopi ile hafif degisiklik-
ler gozlemlenebilir. 12. saatten itibaren SEH fenestra kayb,
SEH arasinda acilmalar, sisme ve yuvarlaklasmalar izlenir. Bi-
rinci giiniin sonunda Kuppfer hiicrelerinde azalma izlenir.
48. saatte ise eritrositlerin sismis SEH altina, disse mesafesi-
ne gectigi goriliir. Sisen SEH siniizoidleri tikar, disse mesafe-
sinde direng diisiik oldugu icin kan akimi1 bu araliga akmaya
ve kalan SEH'ni styirarak kaldirmaya baslar. Bu kisir dongii
sonucunda SEH, Kuppfer ve yildizsi hiicreler siniizoidleri ti-
kayarak akimi engeller (Sekil 1). Erken SOS’da baslica histo-
lojik bulgular sentrilobuler nekroz, hemoraji, SEH ve venoz
endotel hiicrelerinde kayiptir. SEH'nin biraktig1 alana ise yo-
gun mononiikleer hiicre infiltrasyonu olur. Iginde akim olan
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Sekil 1. Normal sinuzoidal histoloji A ve sintzoidal obstriksiyon sendromu sirasinda gelisen olaylar gosterimektedir.
A) Sintzoidler delikleri (fenestra) olan dzel endotel hicreleri (SEH) ile kaplidir. Hemen bitisiginde ise Disse mesafesi var-
dir. Bu bélgede kollajen ve ekstraseluler matriks (ECM) bulunur. B) SEH hasari gelisen olaylar sonucunda sekil bozuklu-
gu, fenestra kaybi ve endotelin Disse mesafesinden siyriimasi, ortaya ¢ikan debrisin sintzoidleri tikamasli sonucunda
eritrositler normalde bulunmadiklari Disse mesafesine gegerek kisir ddnguye yol agarak durumu ve trombus gelisimini
agrrlastinriar. Bu bolgede kan hucreleri ve kollajen yapiminda artis goruldr.

siniizoid sayist 4. giinde en aza iner ve 10. gline kadar bu di-
zeyde sabit kalir. Klinik bulgular insanlardaki ile aynidir: he-
patomegali, hiperbiluribinemi ve assittir. Ge¢ donemde ise
sentrilobuler nekroz tamamen temizlenir, fakat veniiler fibro-
sis ile birlikte SEH ve veniiler endotelde kalici hasar, suben-
dotelyal ve lobuler kanamalar vardir (3-6, 19-25).

Bu siireg icinde gelisen biyokimyasal olaylar potansiyel teda-
vi hedefleri olarak incelenmektedir. Matriks metalloprote-
inazlar (MMP) ekstraseliiler maktriksi parcalayan SEH kay-
nakli ektoenzimlerdir. MMP aktivitesi 12. saatte hafif artmaya
baslar, 48. saatte belirgin artar ve 4. gline kadar ytiksek diizey-
lerde kalir. MMP aktivitesi ile siniizoid ¢eperinin styrilmast ay-
ni1 zamanda olur. SEH icinde gelisen olaylar ise hiicreye sek-
lini veren hiicre iskeletinde f-aktin depolimerizasyonudur ki,
mikroskobik incelemede SEH yuvarlaklagmasi ve fenestra
kaybinin nedenidir. Es zamanli artmaya baslayan MMP aktivi-
tesi ile ekstraseliiler maktriksle hiicrelerin baglantilart gevser
ve eritrositler araliklardan bu bolgeye girerler. Bu modelde

GG

karacigerdeki NO diizeylerinde azalma dikkat cekicidir. SEH
ve Kuppfer hiicreleri KC'deki NO'nun birincil kaynaklaridir
ve hiicre kaybr ile birlikte NO diizeyleri diigmeye baslar, 3.
giinde %70 azalma izlenir ve 8. gline kadar devam eder. NO
azalmast ile birlikte kisir dongti ortay ¢ikar: NO ile baskilanan
MMP sentezinde artma ve SEH'de daha fazla kayip gelisir.
Eger siniizoidal biitlinlik saglanirsa sentrilobuler nekroz
olusmaz. Bu bulgular hepatosit nekrozunun sintizoid bozul-
masi sonucu ortaya ctkan iskemi ile iliskili oldugunu goster-
mektedir. SOS gelisminde pihtilasma faktorleri cok etkin rol
almamaktadir ancak sekonder olarak aktivasyonu sonucu is-
kemiyi biraz daha artirabilirler (3-6, 19-25).

KLINIK
SOS klasik bulgulart sivi retansiyonu ve assite bagl kilo alimu,
agrili hepatomegali ve hiperbiluribinemidir. Siklofosfamid

iceren rejimlerde tedavi baglangicindan itibaren 10 ila 20 glin
icinde hastalik tablosu ortaya ¢ikmaya baglar; transplantas-
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Tablo 4. SOS hastalik siddetine gore siniflanmasi

Hafif Orta

Agir

Karaciger hastaliginin yan etkisi yok
Tedavi gerektirmiyor
Kendini sinirlayan hastalik

Karaciger hastaliginin yan etkisi var
Tedavi (ditretik ve analjezikler) gerekiyorsa

SOS 100. gunden 6nce iyilesmediyse
Hasta SOSdan kaybedilirse

yon sonrasinda ilk 3 hafta icinde ¢ikmast beklenir. Hastalarda
belirti ve bulgular 30 giinden sonra ortaya ¢ikarsa buna geg
SOS adr verilir, bu hastalarda histolojik olarak SOS bulgulart
olmasina ragmen gercek SOS oldugu stiphelidir (4). Pirolizi-
din iceren gida veya caylari tiiketen kisilerde SOS seyri uza-
yabilir ve uzunca bir stire devam edebilir. Buna karsin KHN
sonrast gelisen SOS ise hizlt seyirlidir. Hastaligin seyrine gore
lic agamaya ayrilir (Tablo 4): hafif (hastalik klinik olarak belir-
gin ancak tedavisiz iyilesme); orta (ditiretik veya analjezik ilag
gerektiren); veya siddetli (hastalik tedavi gerektirir, 100 giin
icinde diizelmedi veya mortalite) (26). ilk bulgu su ve tuz tu-
tulumuna bagli kilo artisidir. Bu hastalar IV sivi aldiklart icin
baslangicta kilo kaybr gbzden kacabilir. Birkac giin sonra izo-
le hiperbiluribinemi ortaya ¢ikar, direkt biluribin yiiksektir ve
zamanla daha da yiikselir. Biluribin diizeylerinin baslangicta
cok yiiksek olmast kotii prognoz gostergesidir. Takiben alka-
len fosfataz (ALP) ve transaminaz diizeyleri artar. ALP diizey-
lerinde yiikselme graft vs host hastaligi (GVHD) veya fungal
infeksiyonlarda gortilebilir. SOS hastalar1 siklikla (hastalarin
tek sikayeti de olabilir) sag tist kadran agrisindan sikayetci-
dirler, bu agr1 o kadar siddetli olabilir ki narkotik analjezikle-
rin verilmesi gerekebilir. Fizik muayenede agrili bliyiimis bir
karaciger ve assit saptanir. Hastalarin cogunlugunda assit ve
kilo artist ditiretiklere direnclidir. Bobrek fonksiyonlarinda
bozulma hastalarin yarisinda goriiliir, %50’sinde hemodiyaliz
gerekir. Hastalarda trombositopeni vardir ve transfiizyonla
diizelmez, buna ragmen trombositopeniye bagl kanama na-
dirdir. Muhtemel nedenler olarak portal hipertansiyona bag-
It splenomegali ve trombositlerin dalakta tutulmast ve sinii-
zoidlerdeki tikaglarda yikilmasini sayabiliriz. Hastalik ilerle-
dikce koagtilasyon faktorlerinde azalma ve protrombin zama-
ninda uzama, karaciger yetmezlik bulgular1 6n plana ¢ikar,
baz1 hastalarda ensefalopati hatta koma tablosu gelisir. Veri-
len KT'ye bagli ayni zamanda diffiiz alveolar hemoraji ve in-
terstisyel pnomoni tabloya eslik edebilir (1, 3, 5, 6, 15, 18).

TANI

SOS tanusi, belirti ve bulgular degerlendirilerek, diger olasi

nedenleri diglayarak klinik olarak yapilir (Tablo 5). Bu neden-
le Seattle ve Baltimore'dan arastirmacilar tantya yardimet ol-
dugunu distindiikleri 6zellikleri birlestirerek ayni adlarla ali-
nan iki Olciit ortaya cikarmuglardir (Tablo 6). Her iki 6lciit
SOS vakalarint saptamada faydali ancak, Seattle olcitleriyle
daha fazla hasta tani alirken Baltimore olciitleri ise ciddi va-
kalart daha iyi ayirt edebilmektedir. Buna karsin, sadece bir
Olgtittin varlig1, semptomlarin ortaya ¢ikis zamani veya baska
KC hastaligint diistindiiren bulgularin varliginda tanida giic-
ltik yaganabilir (15, 18, 27, 28).

Tablo 5. SOS ayirici tanisi

e Akut karaciger GVHD

e Karacigerin fungal infiltrasyonu

e Viral hepatitler

e Kolanijitis lenta (sepsisle iliskili kolanijit)

o lag hepatotoksisitesi (siklosporin, trimetoprim-stifametaksazol,
penisilinler, flukanozol, itrakanozol, metotreksat)

o Konstriktif perikardit ve sag kalp yetmezligi
e Karacigerin tumarle infiltrasyonu

e Pankreatik assit ve siloz assit

e Parenteral nutrisyon

e Hemoliz

* Bobrek yetmezligi

Tablo 6. SOS tanisal dlcutleri. Baltimore olcutleri da-
ha kisitlayici, SOS tanisi daha az ancak tani alan has-
talarda mortalite daha yuksek.

Seattle Olciitii
Asagida siralanan maddelerden ikisinin transplant sonrasinda ilk
20 gun icinde gelismesi

e Hiperbiluribinemi (>2mg/dL)

® Agril hepatomedgali

e Kilo almi (>%2)

Baltimore Olciitii
Hiperbiluribinemi (>2mg/dL)
Ek olarak transplant sonrasi ik 21 gun icinde asagidaki maddelerden
ikisinin gelismesi
o Assit
* Hepatomedgali (agrili olabilir)
e Kilo alimi (>%5)
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Hastaligin siddetini veya prognozunu belirlemek icin labora-
tuvar testlerinden yararlanilir. SOS hastalarinda sik goriilen
degisiklikler ise: (a) serum biluribin ve aspartat diizeylerinde
atig, (b) von Willebrand faktor ve trombomudulin diizeyle-
rinde artis, (c) koagiilasyon sisteminin aktive oldugunu gos-
teren testler, (d) protein C ve antitrombin 3 gibi dogal anti-
koagiilan diizeylerinde azalma, (e) faktor 8 ve fibrinojen gibi
prokoagiilan faktorlerin diizeyinde artig, (f) von Willebrand
faktor proteaz aktivitesinde azalma sayilabilir. Serum biluri-
bin diizeyleri SOS icin duyarl olmakla birlikte 6zgiil degildir,
transplant sonrast gelisen bir takim komplikasyonlarda yiik-
selebilir. Serum AST diizeyi >750 U/L ve biluribin seviyesi
hizl yiikseliyorsa prognoz kétiidiir. Plasminojen aktivator in-
hibitdr 1 (PAI-1) diizeyleri biluribin artigt ile ayni zamanda
yiikselme gosterir, GVHD gibi diger hastaliklarla ayrimda kul-
lantlabilir. Ozellikle PAI-1 diizeyinin 100 ng/ml'den yiiksek ol-
masinin SOS icin %100 duyarh oldugunu belirten calismalar
vardir. Serum N- terminal propeptid diizeylerinin ytiksek ol-
masi risk altindaki hastalar1 belirlemede kullanilabilecegi be-
lirtilmigtir. Von Willebrand proteaz aktivitesinde azalma risk
alndaki hastalarda faydali olabilir (4-6, 29-34).

[k bagvurulacak gortintiileme tetkiki abdominal ultrasonog-
rafi (USG) olmalidir. Assit, hepatomegali, azalmig hepatik
akim veya biliyer dilatasyon siklikla bulunur. Bu bulgular tab-
lo icin 6zgtil olmasa da Ozellikle ekstrahepatik biliyer obs-
triiksiyon veya vaskiiler yapilarin malign infiltrasyonu rahat-
likla ayirt edilebilir. Safra kesesi duvarinda kalinlagmalar go-
riilebilir ancak bu bulgular 6zgiil degildir, hastanin klinigine
gore degerlendirilmelidir. Portal sistem Doppler incelemesi
ile portal kan akiminda azalma veya geri kagig gorece olarak
gec donemde ortaya ¢ikan, bu nedenle tanidan ¢ok prognoz
hakkinda bilgi veren buluntulardir (35, 36). Eger USG'de
uyumlu bulgular yok ve klinik siiphe devam ediyorsa manye-
tik rezonans goriintiileme (MRG) uygun bir secenektir, hepa-
tomegali, hepatik venlerde daralma, safra kesesi duvar kalin-
ligy, asit ve plevral efiizyonu kesin olarak degerlendirmeye
olanak saglar. Hepatik venler acik ancak yamali sinyal gliclen-
meleri varhiginda sintizoidal obstriiksiyon diistintilmelidir
(37). Arada kalinan vakalarda hepatik venoz basing gradyen-
ti (HVBG) bakilabilir, degerin 10 mmHg'den yiiksek bulun-
masi SOS icin %90 6zgtil ve %60 duyarlidir ve SOS ile GVHD
ayriminda faydahidir. Basing degerleri diisiik kisilerde sagka-
lim daha yiiksektir. HVBG sirasinda KC biyopsisi alinabilir. Ay-
rica perkiitan veya laparaskopik biyopsilerde alinabilse de ka-
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nama komplikasyonunun ¢ok yiiksek oldugu ve komplike
olabilecegi akilda tutulmalidir (38, 39).

SOS hastalig: tanisinda altin standart histopatolojik inceleme-
dir. En belirgin histopatolojik dzellik ise santral ve sublobuler
venlerde subintimal kalinlasmadir ki, konsantrik veya eksen-
trik liiminal daralmalar ortaya ¢ikar. Erken dénemlerde trom-
boz belirgin degildir, inflamatuvar hiicreler yok veya cok azdir,
fakat, fragmente eritrosit, 6dem ve fibrinojenin neden oldugu
belirgin subentotelyal genisleme dikkat ¢ekicidir. Ara donem-
de bag doku artist ve subintimal lezyonlarda fibrosis gelisir.
lleri asamada ise kronik vendz onstriiksiyon bulgulart izlenir
ki bunlar; periventiler fibrosis, periseliiler fibrosis, santral —
santral fibroz kopriilesmeler ve sonunda siroz gelisimi. Aza
tiopiirine bagl gelisen SOS vakalarinda hepatosit hiperplazisi
ve peliosis hepatit sayilan bulgulara elik edebilir (4-6).

KORUNMA

Ciddi SOS ytiksek mortalite ile seyreden bir durumdur bu ne-
denle, SOS gelisimini en aza indirmek ve korunmak en etkili
yontemdir. Korunma i¢in alinabilecek onlemleri siralayacak
olursak: (a) yiiksek riskli hastalar1 belirlemek, (b) bu hastala-
ra yiiksek riskli rejimler vermemektir. Tablo 7'de risk olugtu-
rabilecek durumlar 6zetlenmistir. Karaciger fibrosisi olan has-
talarda hepatotoksik olmayan non-myeloablatif hazirlik rejim-
leri uygulanmalidir. Ttim viicut 1ginlamasinda doz azaltilmast,
siklofosfamidden miimkiin oldugunca kaginmak ve busulfan

Tablo 7. SOS gelisimini engellemede kullanilabile-
cek stratejiler

Risk altindaki hastalari belirle

e Karaciger hastalg

* Daha 6nceden myeloablatif tedavi almig
e SOS dykusu

Risklerden uzak tut

* Non-myeloablatif, non-hepatotoksik rejimleri kullan
e Tum vdcut isinlama dozunu dusur

e Siklofosfamid verme

e Busulfan dozunu kontrol et ve ayarla

e Busulfan veriime yolunu degistir

Diger énlemler

e Heparin

e Pentoksifilin

e Prostaglandin E

e Ursodeoksikolik asid
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oncesi verilmesi riski azaltan yaklagimlardir (4, 6). Ursodeok-
sikolik asid (UDKA) proinflamatuvar sitokinlerin {iretimini
azaltarak SOS gelisimini azaltabilir. UDKA ile ilgili yapilan ¢a-
lismalarda SOS insidansini azalttigi bildirilmis olmakla birlikte
randomize kontrollii calismalarda SOS insidanst iizerine belir-
gin bir etkisi olmadig1 gosterilmistir. Yapilan degerlendirme-
ler sonucunda SOS gelisimi tizerine degil ama GVHD gelisimi-
ni azalttigr goriilmis, ayrica 1 yil sonunda UDKA kullanan
grupta belirgin sagkalim avantaji saptanmig. Glincel uygulama
ise: transplantasyon iligkili mortaliteyi azalttig1 icin KHN sira-
sinda UDKA vermektedir. Heparin kullanimi konusunda ben-
zer celigkiler devam etmektedir. Diistik molekiil agirlikli he-
parin ve prostaglandin analoglarinin faydali olabilecegi ¢ne
siiriilmektedir fakat bu uygulamay destekleyecek kontrolli
calismalar yoktur. Defibrotid ise hem SOS tedavisinde hem
de profilaksisinde etkin bir ilagtir (40).

TEDAVI

Patofizyolojinin anlasilmasiyla birlikte yeni tedavi metodlart
oOnerilmistir. Kisaca zetleyecek olursak tedavi secenekleri-
miz sunlardir: destekleyici tedavi, Prostaglandin E1, heparin
ve doku plazminojen aktivatorleri, defibrotid, transjuguler
intrahepatik portosistemik sant (TIPS) ve karaciger trans-
plantasyonudur (6, 33, 34, 41).

SOS hastalarinin %70-85'1 spontan iyilestigi icin destekleyici te-
davi yeterlidir. Assit gelismisse sodyum kisitlamasi, diiiretikler
ve nadiren terapdtik parasentezle tedavi edilir. Coklu organ
yetmezligi olan hastalarda gerekli girisimler yapilmalidir. Ciddi
SOS vakalarinin %30'unda heparin ve doku plazminojen akti-
vatorleri fayda saglar. Hastanin kanama riski veya ¢oklu organ
yetmezligi varsa bu tedaviden uzak durulmalidir (6, 33, 34, 41).

Defibrotid tek zincirli polideoksiriboniikleotid yapisinda,
vaskiiler endotel tizerinde 6zel bolgelere baglanan, antitrom-
botik, anti-iskemik ve trombolitik bir ilactir. Bir¢ok vaskiiler
hastalikta etkili oldugu goriilmiis, SOS tedavisinde umut va-
deden bir ilactir. Endotel hiicrelerinde t-PA, prostasiklin, NO,
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SONUC

SOS etiyolojisi zamanla degismis bir hastaliktir, glintimiizde
KHN sonrasinda sik gortilmektedir. Hastaligin patofizyolojisi-
ne iligkin yapilan ¢aligmalar sonucunda stirecin endotel hasa-
rtile bagladigi ve ilerledigi anlagilmistir. Bu agamada rol oyna-
yan etkenler aydinlatilmistir. SOS tanust klinik bir tanidir, ag-
rilt hepatomegali ve hiperbiluribinemisi, assiti olan hastalar-
da distintilmelidir. Posttransplant dénemde hastalarin bi-
yiik cogunlugunda SOS ilk 3 hafta icinde gelisir bulgularin er-
ken ortaya ¢ikmast ile diger 6zel durumlardan ayirt edilebil-
mektedir. SOS tedavisinde ilk ve en Gnemli basamak risk al-
tindaki hastalarin belirlenmesi ve ¢zelliklerine uygun hazirlik
tedavileri verilmesidir. Stiphede kalinan durumlarda ileri tet-
kikler, rnegin, KC biyopsisi yol gosterici olabilir. Tedavi ¢o-
gunlukla destekleyicidir ancak defibrotidin hem korunmada
hem de tedavide faydast olabilecegi bildirilmektedir.
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