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VOD/SOS: NEDİR 
• KHN sonrası erken dönem 

• Hazırlama rejimlerinin toksik etkisiyle 

• Ağrılı hepatomegali, hiperbilirubinemi ve asit 

• Sıklık= %8-14 

Yüksek riskli hastalarda >%60 

• Çoklu organ yetmezliği ve ölümle sonuçlanabilen 

– Ciddi VOD’da mortalite  >%80 

• Kesin tedavisi olmayan  

• Acil bir durum 
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VOD/SOS: KLİNİK 
• Karakteristik klinik bulgular: 

Hepatomegali 

Sağ üst kadran ağrısı 

Kilo artışı 

Asit 

Sarılık 

• Nakil sonrası ilk 30 gün içinde 
oluşur  

– Nadiren daha sonrada oluşabilir 

• Trombosit transfüzyonuna 
refrakter trombositopeni 

– Önemli bir ipucu olabilir 
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VOD/SOS: RİSK FAKTÖRLERİ 
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VOD/SOS: PATOLOJİ 

  Hasar 

 

 

  Sekel 

Endotel 
hücre hasarı 

İnflamatuvar 
sitokinlerde  

↑    

Koagülasyon/ 
Mikroangiopati

↑ 

VOD/SOS 

Başlangıç:   
tedavi rejimi ile ilişkili hasara 

bağlı  sinizoidal endotel 
hasarı ve aktivasyonu  

Sonuç:  
Proinflamatuar yolların 

aktivasyonu: sitokinler ve 
hipofibrinolitik, 
mikroanjiopatik, 

prokoagulan 
sistemlerin  gelişimi 

Fibrinoliz ↓ 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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Primer hedef= 
Endotelyal hücreler 

• VOD; GVHD gibi 
komplikasyonların 

başlangıcı: Endotelial 
hücre hasarıdır. 

• Damar endotel hasarın 
gen ekspresyon markırı 
olarak öne sürülen vVF 
bu yolda ECI olarak rol 
alabilir. 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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Sinuzoidal endotelyal hücre  
hasarı ve aktivasyonu 

• Önce sinüzoit 
endotel 
hücrelerinde 
şişme, ardından 
sinüzoidal 
bariyerde 
boşluk oluşumu 
ve Disse 
aralıklarına 
eritrosit sızması  

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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Gap formasyonu, fibrin birikimi ve 
sinüzoidlerde daralma 

• Sinüzoidal 
membranı 
oluşturan 
hücrelerin 
yerinden ayrılarak 
lümeni tıkayıp, 

• hepatik dolaşımı 
bozması ve  

• hepatosit nekrozu 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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VOD/SOS: PATOLOJİ-2 

  Hasar 

 

 

  Sekel 

Endotel 
hücre hasarı 

İnflamatuvar 
sitokinlerde  

↑    

Koagülasyon/ 
Mikroangiopati 

↑ 

VOD/SOS 

Hipofibrinolitik durum ve 
insitu protrombotik yüzey 

fenotipi,  
sinuzoidal endotelyal 

hasara ve aktivasyona yol 
açar 

Sonuç:  
Hepatik sinüzoitlerde 

daralma,  
Azaltılmış hepatik venöz 

çıkış,  
Postsiüzoidal HT,  

Santral venöz tıkanma, 
Multiorgan yetmezliği ve 

ölüm 

Fibrinoliz ↓ 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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VOD/SOS: TANI 
Spesifik laboratuar testi yok: 

  Endotelyal hasar ile ilişkili biyomarkerlar yüksek 

PAI-1 

Kesin tanı için altın standart = Karaciğer biopsisi 

  Hastalık yama tarzında olabilir,   

Yalancı negatif olabilir 

Tehlikeli olabilir 

Tanı klinik olarak konur:  

Seattle kriterleri  

Baltimore kriterleri 
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VOD/SOS: TANI 
Modifiye Seattle kriterleri: 

Nakil sonrası ilk 20 gün içinde  aşağıdakilerden en az ikisi 

1)Hiperbilirübinemi (T. bilirubin ≥ 2mg/dL) 

2)Hepatomegali veya KC kaynaklı sağ üst kadran 

ağrısı 

3)Sıvı birikimi nedeni ile vücut ağırlığının  

%2‘sini aşan kilo artışı 
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VOD/SOS: PROGNOZ 
Bearman Modeli: 

1. Bilirubin artış oranı 

2. Ağırlık artışı oranı 

3. Multi organ yetmezliği 
Oksijen gereksinimi 

Renal bozukluk 

 Ensefalopati 

Ciddi VOD: 

Multi organ yetmezliği:  
 kötü sonucu tahmin ettirir 

Mortalite: >%80 
Daha çok renal yetmezliğe  bağlı 
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VOD yönetimi:  

Olası Süreçler 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 
2013. 
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VOD: TEDAVİ 

 Güncel tedavi yaklaşımı 

 En iyi destek tedavi 

 Diet 

 Diüretik 

 Sıvı kısıtlaması  

 Hemofiltrasyon  

 Hemodiyaliz 

 Mekanik ventilasyon 

F. Altuntaş. Kök Hücre Naklinde GVHH Dışı Erken Dönem Komplikasyonlar. Hematolog 2011; 1 (1):95-114 

%70-85 geriler 
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VOD tedavisi:  

Heparin ± t-PA 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 
2013. 

 Yanıt >%30; fakat sağkalım süresi düşük 

 Yaşamı tehdit eden kanama riski 

 MOF gelişmiş olan ciddi VOD hastalarda önerilmemekte 
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VOD: TEDAVİ 

Karaciğer nakli:  

Yararlı olabilir 

Ağır karaciğer yetmezliğinde 
Malignitelerde genellikle önerilmez 

Benign seyirli hastalıkta yapılmalıdır 

TIPS: 

 Yaygın asiti olanlarda asiti azaltmak için 
uygulanabilir 

 
Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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VOD tedavisi:  

Defibrotid 

• Defibrotid endotele yapışmayı ve lökosit 
kümeleşmesini azaltan 

• Antitrombotik, anti-iskemik etkileri olan  

• Vasküler endotelde spesifik bağlanma 
bölgeleri olan  

• Adenozin reseptör aktivitesine sahip  

• Endotel üzerinde koruyucu etkisi olan  

• Tek zincirli oligonukleotid analoğu 
Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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Defibrotid: 
Etki mekanizması 

 İnflamatuar mediatörlerin 
akışını azaltır 
 ICAM-1 ve heparanaz’ı 

azaltır 

 Fibrinolitik sistemi aktivite 
eder 
 Endojen t-PA düzeyini artırır 
 TFPI inhibitörü ve 

trombomodulini artırır 
 PAI-1 düzeylerini düşürür 
 TF-vWF azaltır 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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Defibrotid: 

Etki mekanizması- Mikrovasküler 
etkiler 

• Mikro ve makro vasküler endotel 
aktivasyonunu önler 

• t-PA salınımını 

    artırır 

• PAI-1 salınımını 

    azaltır 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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Defibrotid 

• Sistemik kanama veya diğer toksisitelere neden 
olmaz 

• Sitotoksik tedavinin anti-tümör etkisinden 
ödün vermeden endoteli korur 

• Endotel hasarı ile ilişkili diğer sendromlarda da 
olası rolü var (ör: GVHH, TTP, HUS) 

• Oral biyoyararlanım ile IV etki, aynı zamanda 
olur. 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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Defibrotid 

F. Altuntaş. Kök Hücre Naklinde GVHH Dışı Erken Dönem Komplikasyonlar. Hematolog 2011; 1 (1):95-114 
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Ciddi VOD/çoklu organ 
yetmezliği tedavisinde DF 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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Defibroit Tedavisi sonrası yanıtı 
öngörmek mümkün mü?  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• 7. günde +100. gün survival ve TR tahmini, bazale göre 
PAI-1 azalması  

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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DF doz ve sonucuna göre PAI-1 

 

 

 

 

 

 

 
• DF dozlarında her ikisi içinde; KHN sonrası 100. günde sağ kalım ve TR olan 

hastalarda PAI-1 bazale göre 7. ve 14. günde daha düşük saptandı 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 

http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=449_dSZUSqLxDM&tbnid=MM2tmVbN3wIVmM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.sinavdirgecer.com/page/universite&&503&ei=zegDUtO8C5KM4gT1sYCQAg&psig=AFQjCNEuPk_H-oSqsKQy7rF0o7LKBeXLvg&ust=1376074317271207
http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=plLz5wzJKRdxaM&tbnid=lSnDEqxlSv6xoM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.hastanerandevu.net/ankara-onkoloji-egitim-ve-arastirma-hastanesi.html&ei=5ukDUsXHAcHo4QSynYC4CQ&psig=AFQjCNG6m0F9VRkjqF1LaTlvDbwSjNNCLA&ust=1376074598064824


DeFibrotide: 
 PV kan akımı normal 

• DF 
kullanımı; 
Portal ven 
akımı 
normal 

(Faz 2 doz  

çalışmaları) 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 
2013. 
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T-IND (treatment investigational 
new drug) 2006-05; ASH 2012 

• 2007 yılında (Amerikada); VOD/multi organ 
yetmezliğinde T-IND 2006-05 başlatıldı 
– KT sonrası (KHN yapılmayan) ve  

– KHN sonrası sVOD/multi organ yetmezliği gelişen 
hastalar 

– Tedavi amaçlı DF ile yapılan en büyük prospektif 
çalışma 

• 2007-2011 arası, 68 merkez, kayıtlı 333 hasta 
analizleri 2012’de güncellenmiş 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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T-IND 2006-05:  
Modifiye giriş kriterleri 
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T-IND 2006-05:  
Sonuçlar 

• KHN yapılanlarda TR= %30 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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T-IND çalışması:  
DF başlama zamanı 

• VOD/ciddi VOD tanısından > 2 gün gecikmeli DF 
tedavisine başlanması; daha düşük TR ve yüksek 
mortalite oranı 

 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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T-IND çalışması:  
DF Yan etki profili 

Richardson PG. VOD/SOS following HSCT: pathogenesis, current status of treatment and future directions. ASBMT annual meeting 2013. 
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VOD proflaksisi:  
Faz-3 DF çalışması 

• Pediatrik yaş grubu (<18 yaş) randomize 
kontrollü çalışma 

• KHN yapılan grupta, DF profilaktik kullanımının 
yüksek risk VOD insidansını ve şiddetini azaltabilir 
olup olmadığı araştırılmış 

• Primer sonlanım 
KHN sonrası 30. günde VOD gelişmesi 

• Sekonder sonlanım  
akut GVHD 'ın şidddeti ve insidansı 

VOD şiddetinin değerlendirilmesi 

Corbacıoğlu S. Lancet 2012; 379:1301-09 
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VOD proflaksisi:  
Faz-III DeFibrotid çalışması 

Corbacıoğlu S. Lancet 2012; 379:1301-09 
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DeFibrotid  Faz-III Çalışma:  
VOD insidansı azaltmakta 

• Gruplar arasında +100. günde VOD ile ilişkili mortalitede 
anlamlı bir fark gözükmemiş 

• VOD gelişen hastalarda mortalite 4 kat daha fazla 

Corbacıoğlu S. Lancet 2012; 379:1301-09 
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DeFibrotid DeFibrotid  Faz-III Çalışma:  

Akut GVHH şiddet ve insidansını 
azaltmakta 

Corbacıoğlu S. Lancet 2012; 379:1301-09 

http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=449_dSZUSqLxDM&tbnid=MM2tmVbN3wIVmM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.sinavdirgecer.com/page/universite&&503&ei=zegDUtO8C5KM4gT1sYCQAg&psig=AFQjCNEuPk_H-oSqsKQy7rF0o7LKBeXLvg&ust=1376074317271207
http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&docid=plLz5wzJKRdxaM&tbnid=lSnDEqxlSv6xoM:&ved=0CAgQjRwwAA&url=http://www.hastanerandevu.net/ankara-onkoloji-egitim-ve-arastirma-hastanesi.html&ei=5ukDUsXHAcHo4QSynYC4CQ&psig=AFQjCNG6m0F9VRkjqF1LaTlvDbwSjNNCLA&ust=1376074598064824


DeFibrotid DeFibrotid  Faz-III Çalışma:  

Kabul edilebilir yan etki profili 

Corbacıoğlu S. Lancet 2012; 379:1301-09 
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VOD  
Gelecek yönelimler 

• Erken müdahale 
Multi organ yetmezliğini önceden önlemek 

• Kombinasyon tedavileri 
DF’nin N-asetilsistein, AT-III ve diğer endotelyal 

hedef ajanlarla kombinasyonu 

• Profilaksi 
AlloKHN ve yüksek riskli oto KHN’nde 

Sirolimus, gemtuzumab kullanan 

Akraba dışı AKHN yapılanlar 
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VOD- Özet 
• KHN’in hayatı tehdit eden önemli bir komplikasyonu 
• Ciddi multi organ yetmezlikli hastalarda mortalite %80 

veya daha fazla 
• VOD/SOS tanısı klinik kriterlere dayanır 
• VOD’un güncel tedavisi öncelikli olarak destekleyici 

tedavi 
• DeFibrotid VOD/SOS gelişiminin önlenmesi ve 

tedavisinde büyük umut vaat ediyor. 
• VOD önlenmesi ve tedavisi için daha iyi tedavi 

stratejilerine ihtiyaç var 
• Hastalar klinik çalışmalara dahil edilmelidir 
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