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Olgu Sunumu / Case Report

Akut Miyeloid Losemili Bir Cocukta 6-Tiyoguanin lliskili
Kronik Hepatotoksisite: Olgu Sunumu ve Derleme

Thioguanine-Related Chronic Hepatotoxicity in a Child with Acute
Myeloid Leukemia: A Case Report and Review
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OZET

6-Tiyoguanin (6-TG) tedavisi ile ilaca bagl karaciger hasan arasindaki iligki
1976'dan beri bilinmektedir. Son yayinlarda 6-TG ile tedavi edilen hastalarda
kronik hepatotoksisite ve portal hipertansiyon gelisebilecegi bildirilmektedir.
6-TG iliskili kronik hepatotoksisite gelistigi bildirilen olgularin ¢ogu akut
lenfoblastik |6semi veya inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalardir. Bu
olgu sunumunda, 6-TG iliskili kronik hepatotoksisite geligen bir akut miyeloid
|6semi hastasinda tani ve prognoza yaklasimi sunduk. The Journal of Pediatric
Research 2015:2(1):102-4

Anahtar kelimeler: 6-Tiyoguanin, karaciger toksisitesi, [dsemi

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar
catigmasi bildirmemistir

ABSTRACT

The association between 6-Thioguanine (6-TG) treatment and drug-induced
liver injury has been reported since 1976. Recent reports have suggested that
treatment of patients with 6-TG can lead to chronic hepatotoxicity and portal
hypertension. Most of the cases reported to have 6-TG related hepatotoxicity
had acute lymphoblastic leukemia or inflammatory bowel disease. In this
case report, we discussed the diagnosis and approach in an acute myeloid
leukemia patient who developed 6-TG related chronic hepatotoxicity. The
Journal of Pediatric Research 2015;2(1):102-4
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Giris Kemik iligi baskilanmasi, alerjik reaksiyonlar, gastrointestinal
semptomlar ve hepatotoksisiteyi de igeren tiyopurin yan

Tiyopdrinlerin bir Gyesi olan 6-Thioguanine (6-TG), sentez etkileri hastalarin %9-34'Unde izlenir (3). En sik gorilen
edildigi 1950°li yillardan itibaren akut lenfoblastik 16semi yan etki hematopoetik toksisitedir. Karaciger toksisitesi
(ALL), akut miyeloid I6semi (AML) ve inflamatuvar barsak ikinci sikliktadir ve bu yan etki tiyoplrin metil transferaz
hastaligi (IBH) gibi degisik hastaliklarda kullaniimaktadir (1,2). aktivitesinden bagimsizdir (4). 6-TG diger tiyopUrinlere gore
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daha fazla direkt hlicre ici aktivasyon yolunu kullanarak, daha
kuvvetli bir etki ile daha kisa kullanim suresinde sitotoksisite
yapar (5-8). 6-TG kullanan ALL'li hastalarda ila¢ kullaniminin
kesilmesi ile dlzelen hepatik veno-okllziv hastalik (VOH)
olustugu gdsterilmistir. Ancak, son calismalarda 6-TG'ye bagh
karaciger etkileniminin ilerleyerek kronik hepatotoksisite ve
portal hipertansiyona yol agabilecegi bildirilmektedir (9-12).
Bu olgu sunumunda, l6semili gocuklarda tedaviye baglh
yan etkiler icinde daha az siklikta gorllen 6-TG iliskili kronik
hepatotoksisite ve portal hipertansiyonun tani ve tedavisi
acisindan klinik izlemin dnemini vurgulamayi amacladik.

Olgu Sunumu

On Ug aylik kiz cocuguna Mayis 2006 tarihinde AML-M3
tanisi konuldu. Hastanin 6z ve soy ge¢misinde otoimmuin
hastallk, karaciger hastaligi ve kollojen doku hastaliklari
acisindan &zellik yoktu, aslilar yasina uygun olarak yapiimisti.
Tedavisi AML BFM 2004 protokoluna gére Mayis 2006-
Ekim 2007 tarihleri arasinda vyapilan hastada, idame
tedavisinin 9. ayinda daha &énce olmayan splenomegali
ve trombositopeni saptandi. Tam kan sayiminda, beyaz
kire sayisi 4,080/mm3, absoll notrofil sayisi 1,070/mms3,
hemoglobin 11,0 g/dL, trombosit sayisi 98,000/mm3 olarak
bulundu. Karaciger fonksiyon testleri normal sinirlar igcindeydi.
Batin ultrasonografisinde (USG) karaciger boyutlari normal
sinirlardaydi ve anormal hepatik ekojenite izlenmekteydi.
Parvovirus B 19, Epstein-Barr virus, sitomegalovirus, HIV ve
hepatit virlsleri icin yapilan serolojik testler negatifti. Kemik
iligi aspirasyon yaymasi remisyon olarak degerlendirildi.
Kemoterapinin kesilmesinden 1 yil sonrasinda trombositopeni,
splenomegali ve USG'de portal hipertansiyonun olmadigi
kronik karaciger hastaligina bagli olarak gortlen anormal
hepatik ekojenite devam ediyordu. Otoimmmun hastalik ve
metabolik karaciger hastaligi acgisindan yapilan otoantikor
testleri ve metabolik testler (alfa 1-antitripsin, seruloplazmin,
ter testi) negatifti. Karaciger biyopsisinde hafif noduler
rejeneratif hiperplazi (NRH) izleniyordu. Kemoterapinin
kesilmesinden 2 vyil sonra portal hipertansiyon bulgulari
gortlmeye baslandi. Dalak blylmesi devam ediyordu ve
Ozefagus varis kanamasina bagl ilk Ust gastrointestinal
sistem kanamasi gelisti. Propanolol tedavisine ragmen,
hipersplenizm bulgulari ve endoskopide grade 1-2 6zefagus
varisleri devam eden hastada kemoterapinin kesilmesinden
6 yiIl sonra 2. Ust gastrointestinal sistem kanamasi gelisti.
llerleyen portal hipertansiyon ve hipersplenizm bulgulari
nedeniyle hastaya splenektomi uyguland.

Tartisma

[k olarak Griner ve ark. 1976 yilinda, iki ALL'li hastada
hepatik VOH tanimlamislar ve 6-TG tedavisi ile ilaca bagli
hepatotoksisite arasinda bir iliski olabilecegini bildirmislerdir
(13). Bunu takiben, 6-TG tedavisi ile ilaca bagli hepatotoksisite
arasindaki iliskiyi gosteren pek cok calisma yayinlanmistir (14-
17). 6-TG ile endotel hasarina bagl gelisen VOH arasindaki

iliski iyi tanimlanmasina ragmen 6-TGIKH'nin mekanizmasi
halen tam olarak bilinmemektedir (18,19). Hepatik sindzoidal
endotel hasarinin yol actigi portal venuler obstriksiyonun
karaciger icinde vaskuler akimi bozmasina bagli olarak portal
hipertansiyonun gelisebilecegi ileri strtiimektedir (6).

IBH'si olan yetiskinlerin en az %26'sinda (9) ve cocuklarin
%13,3'Unde (10) 6-TG iliskili kronik hepatotoksisite gorullrken
bu oran ALL'li hastalarda %8,5-13 olarak bildirilmistir
(6,11). Iki hastalk grubu arasindaki bu farkliigin nedeni
halen daha tam olarak aciklanamamistir. ALL'li ¢ocuklarda
6-TG iliskili kronik hepatotoksisiteyi sistematik karaciger
biyopsileri ile degerlendiren ilk calismayi Ravikumara ve ark.
yapmislar ve hepatotoksisiteye ragmen karaciger fonksiyon
testlerinin normal sinirlar icinde kaldigini gdstermislerdir (6).
Piel ve ark. kendi olgularindan sadece 2 hastada karaciger
fonksiyon testlerinin bozuldugunu, digerlerinde normal
olarak kaldigini bildirmislerdir (10). Diger taraftan, 6-TG iligkili
kronik hepatotoksisite gelisen kronik miyeloid I6semili ve
IBH'li yetiskin hastalarda karaciger fonksiyon testlerinin
bozuldugunu gésteren calismalar mevcuttur (9-11,20).

Hastamizda, idame tedavisinin 9. ayinda splenomegali
ve trombositopeni saptandi. Yapilan viral seroloji testlerinin
negatif olmasi, kemik iligi aspirasyonu yaymasinin remisyon
olarak degerlendirilmesi Uzerine ilag toksisitesi olabilecegi
dUslnuldd. Tedavi kesilmesine ragmen trombositopeni,
splenomegali ve USG'de kronik karaciger hastaligina bagl
olarak gértlen anormal hepatik ekojenitenin devam etmesi
nedeniyle otoimmmuin hastallk ve metabolik karaciger
hastaligl acisindan yapilan otoantikor testleri ve metabolik
testler de negatif olarak bulundu. Karaciger biyopsisinde
hafif NRH tespit edilen hastaya mevcut bulgulan ile 6-TG
iliskili kronik hepatotoksisite tanisi konuldu. Ravikumara
ve ark. hepatotoksisitenin gorilmesi ile kemoterapinin
tamamlanmasi arasindaki ortanca slreyi 6,5 ay (2-29 ay) olarak
bildirmislerdir (6). Tedavi kesilmesine ragmen 6-TG iliskili
kronik hepatotoksisite bulgularinda ilerleme olan hastalar
bildirilmistir (10,11). Literatlrde, 16semili gocuklarda 6-TG
iliskili kronik hepatotoksisitenin sistematik karaciger biyopsisi
ile degerlendirmelerinin yapildigi iki calisma bulunmaktadir.
Piel ve ark. kendi olgularinin timUnde karaciger biyopsilerinde
NRH'nin klasik 6zelliklerinin izlendigini bildirirken Ravikumara
ve ark. sadece bir hastalarinda karaciger biyopsisinde NRH
bulgulari oldugunu bildirmislerdir (6,10).

Hastamizda kemoterapi sonlandirildiktan sonra da
splenomegali ve portal hipertansiyon bulgulari ilerlemeye
devam etti. Tedavi kesildikten 2 yil sonra ilk, 6 yil sonra da
ikinci 6zefagus varis kanamalari oldu. Rawat ve ark. ortanca
85 ay (64-112 ay) slreyle izledikleri 10 hastanin 7'sinde
portal hipertansiyon gelistigini ve bunlarin ¢ok azinda tedavi
kesildikten sonra tam dlizelme oldugunu bildirmislerdir (12).

Portal hipertansiyon ve varis kanamalarina yol acmasi
nedeniyle 6-TG iliskili kronik hepatotoksisite, [6semi
tedavisinin uzun dénemde olusabilecek dnemli sekellerinden
biridir. Literattrde, ALL ve kronik miyeloid |6semi tedavilerine
bagh gelisen 6-TG iliskili kronik hepatotoksisite olgulari
bildirilmisken, AML tedavisine bagl olarak gelistigi bildirilen
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baska olgular bulunamamistir. Splenomegali, trombositopeni

ve
one
bitti

USG'de anormal hepatik ekojenite varligi bu tablonun
mli bulgulandi. AML tedavisi alan hastalarda, tedavi
kten sonra bile olsa, persiste eden trombositopeni ve

splenomegali varliginda karaciger fonksiyon testleri normal
bulunsa bile bu nadir komplikasyon akla gelmelidir.
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