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OZET

Dr.Samir HASANOV, Prof.Dr.Yusuf BAYRAKTAR

SIROZU OLMAYAN ERiSKIN HASTALARDA OLUSAN KRONIK PORTAL VEN
TROMBOZUNUN ETYOLOJiK DAGILIMI

ANKARA, 2011

Calismanin amaci kronik sirotik olmayan portal ven trombozlu hastalarin yas, cins ve

etyolojilerine gore dagilmini belirlemektir.

PVT portal hipertansiyonun kronik karaciger hastaligi yoklugunda farkl klinik seyir ve
tedavisi olan nadir sebeplerinden birisidir. Hastaligin yas, cins ve etyolojik dagiliminin iyi

bilinmesi izlem ve tedavide ¢ok 6nemlidir.

Bu calisma, tanimlayici retrospektif bir kohort ¢alismasidir. Kronik karaciger hastaligl,
siroz ve portal vene basi yapan her hangi tlimoral olusumlara baglh portal ven
obstruksiyonunu disladiktan sonra toplam 119 hastada yapilmistir. Hastalar son 40 yilda
(1970-2011 yillari, genelde 1990-2011 yillari arasinda ) HUTF i¢ Hastaliklari Gastroenteroloji
Unitesi'nde tetkik, tedavi ve izlemde olan eriskin hastalardan olusmustur. 119 hasta geriye

donik olarak taranmistir.

Tanimlama sonucunda kadinlarin az da olsa Ustunligtu (K/E=62/57), ortalama tani
yaslarinin 36 oldugu gézlemlendi. Hastalarin biylik cogunlugunun etyolojisinde 1 veya birden
fazla trombofilik faktor oldugu (49 hasta), 24 hastada ise myeloproliferatif hastalik oldugu

saptandi. 14 hasta ise idyopatik olarak kabul edildi.

Sonug olarak her masif splenomegali, varis kanamasi, karin agrisi, pansitopeni, ile gelen
hastada sirozdisi portal hipertansiyon, bununda PVT kaynakl olabilecegi distiniimeli ve bu

hastalar trombofili, myeloproliferatif hastalik acisindan arastiriimahdir.

Anahtar kelimler; PVT, portal hipertansiyon, portal ven obstruksiyonu, splenomegali,

trombofilik faktor



ABSTRACT

Dr.Samir HASANOV, Prof.Dr.Yusuf BAYRAKTAR

ETHIOLOGIC DISTRIBUTION OF CHRONIC NONCIRRHOTIC PORTAL VEIN THROMBOSIS iN
ADULT PATIENTS

ANKARA, 2011

The aim of this study is to determine the distribution of chronic non-cirrhotic portal vein

thrombosis (PVT) in adult patients with regard to to age, sex, and etiology.

Chronic non-cirrhotic PVT is a rare cause of the portal hypertension in the absence of
chronic liver disease which has different clinical progress, follow-up and treatment. Age, sex

and etiological spectrum of this disease is very important for treatment and follow-up.

This is a descriptive, retrospective-cohort study. One hundred and nineteen patients
followed up in Hacettepe University Medical School Gastroenterology Department in the last
40 years (total follow up period: 1970-2011, major accumulation between 1990-2011 ) were
included in the study after exclusion of patients with chronic liver disease, cirrhosis and

portal vein obstruction caused by any mass effect.

Overall, the mean age of diagnosis for the patients was 36 years, with a slight female
predominance (female/male: 62/57). In most of the patients (n: 49) at least one
thrombophilic factor was identified in the etiology of PVT. There were 24 patients with a

myeloproliferative disorder, whereas 14 patents were concluded as idiopathic PVT.

In conclusion, noncirrhotic PVT should be considered in every patient that has been

admitted to hospital with splenomegaly, variceal bleeding, abdominal pain and pansitopenia.

Keywords; PVT, portal vein thrombosis, portal vein obstruction, splenomegaly,

thrombophilic factor
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TEZ METNI

GiRIS

intraperitoneal organlari drene eden vendz damarlar tarafindan olusturulan portal venéz

sistem duslik basing (5-10mm Hg) ile karakterizedir. Portal sistemdeki bu basincin herhangi

bir nedenle 10 mmHg lizerine ¢cikmasi portal hipertansiyon olarak tanimlanir. Portal basing =

Portal ven6z akim x Portal vendz cikis rezistansi. Bu basing¢ vaskiiler yatakta akima karsi

obstruksiyon nedeniyle olusur. Portal hipertansiyonun %80 nedeni sirozdur. %20 olguda ise

karaciger parankimi normal oldugu halde portal hipertansiyon mevcuttur. Bu durum

nonsirotik Portal Hipertansiyon olarak adlandirilir. Nonsirotik PHT prehepatik, intrahepatik

ve posthepatik olarak 3’ e ayrilir. intrahepatik PHT’da karaciger dokusundaki portal akim

obstruksiyonuna gore presinuzoidal, sinuzoidal ve postsinuzoidal olarak ayrilr:

Nonsirotik portal hipertansiyonun siniflandirilmasi (96):

Prehepatik
-Portal ven trombozu
-Splenik ven thombozu
-Splanknik arteriovenoz fistul
-Splenomegali (lenfoma, Gaucher hastaligi)
Intrahepatik
Presinuzoidal
-Sistozomiazis
-Idyopatik portal hipertansiyon / Nonsirotik portal fibrozis / Hepatoportal skleroz
-Primer biliyer siroz (ilk 2 evre)
-Sarkoidoz
-Konjenital hepatik fibroz
-Sklerozan kolanijit
-Hepatik arteriopedal fistul
Sinuzoidal
-Arsenik maruziyeti
-Vinil klorid toksisitesi
-Vitamin A toksisitesi
-Noduler rejeneratif hiperplazi
Postsinuzoidal
-Sinuzoidal obstruksiyon sendromu (Veno-okluziv hastalik)
-Budd-Chiari sendromu
Posthepatik
-IVK obstruksiyonu
-Kardiyak nedenler (konstriktiv perikardit, restriktiv kardiyomiyopati)

Nonsirotik PHT'nin en 6nemli 2 nedeni kronik Portal Ven Trombozu (PVT) ve Budd-Chiari

Sendromudur.

Budd Chiari Sendromu (BCS)
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Herhangi bir patolojik sebepten dolayi karacigerden ¢ikan kanin normal akiminda engelin
ortaya ciktigi durumdur. Hepatik venlerin veya intra/suprahepatik inferior vena kavanin
cesitli nedenlerle tikanmasi sonrasi ortaya ¢ikar (1,2,3). ilk kez 1846’'ta Budd ve 1899’da
Chiari tarafindan tanimlanan bu sendromda tikaniklik karaciger venillerinden sag atriyum ile
IVK‘nin birlestigi yere kadar olabilir (4). Hastalik genelde tromboz sonucu ortaya cikar.
Tromboza sebep olan nedenler ise ya kalitimsal ya da kazanilmis nedenlerdir (5,6).

Portal Ven Trombozu (PVT)

Ana, sag veya sol portal venin tikanmasi sonucu ortaya ¢ikar. Otopsi raporlarina gore genel
populasyonda sikhgr %1’dir. Akut ve kronik olarak 2’ye ayrilir. Hem lokal, hem kalitimsal
hem de kazanilmis bircok nedeni vardir. Eger damar duvarinin limen igerisinden
zedelenmesi sonucu ortaya ¢ikmissa primer, disaridan basi sonucu (timor, kist vs.) ise
sekonder olarak adlandirilir. Genelde multifaktéryeldir. inflamatuvar abdominal fokusta
divertikilit, apendisit, inflamatuar bagirsak hastaliklari, kolanjit, karaciger sirozu vs. gibi
nedenler mevcuttur (7,8).

GENEL BILGILER

ETYOLOJI:

Tablo 1. PVT’de lokal risk faktérleri

Kanser
-Herhangi bir karin i¢i organ
Fokal inflamatuar lezyonlar
-Neonatal omfalit, umblikal ven kataterizasyonu
-Divertikilit, apendisit
-Pankreatit
-Duodenal ulser
-Kolesistit
-Tuberkiloz lenfadeniti
-Crohn hastalig, Ulserativ kolit
-Sitomegalovirls hepatiti
Portal venoz sistemde zedelenme
-Splenektomi
-Kolektomi, gastrektomi
-Kolesistektomi
-Karaciger transplantasyonu
-Abdominal travma
-Cerrahi portosistemik santlar, TIPS
-Yatrojenik (karinici kitleden ince igne aspirasyonu)
Siroz
-Presipite edici faktorler; splenektomi, TIPS disfonksiyonu, trombofili gibi

12



Malignansilerin tiim PVT vakalarinin %21-24’den sorumlu olduguna dair gorisler mevcuttur.
Ozellikle hepatik veya pankreatik kaynaklidi malignansilerdir. Neoplastik PVT’de direkt
vaskiler invazyon, timorin direkt basisi, hiperkoagulopati gibi durumlar sorumlu
tutulmaktadir (9,10). PVT’nin sirozun erken evrelerinde prevalansi %1 gibi olsada, karaciger
transplant adayi olarak  gosterilenlerde %30’lara ¢ikmaktadir (7,11). Hepatoselliler
karsinomda insidansi %10-40’dir (12).

Diger onemli etyolojik nedenler myeloproliferatif hastaliklar ve protrombotik olaylari
kapsayan sistemik nedenlerdir. Prevalansi %40 ile %60 arasinda degisir. Tablo 2’de bu

durumlar 6zetlenmistir (7,13).

PVT nin sistemik risk faktorleri:

Kalitimsal
- Faktor 5 Leiden mutasyonu
- Faktor 2 ( Protrombin ) mutasyonu
- MTHFR gen mutasyonu
- Protein C eksikligi
- Protein S eksikligi
- Antitrombin eksikligi
- Faktor 8 yiuksekligi
- Faktor 9 yuksekligi
Kazanilmis
- Myeloproliferatif hastaliklar
- Antifosfolipid sendromu
- Paroksizmal nokturnal hemoglobiniiri
- Behget hastalig
- Oral kontraseptivler
- Gebelik ve lohusalik
- Hiperhomosisteinemi
- Malignansi

Faktér 5 Leiden mutasyonu -  (G1691A) kalitsal bir pihtilasma bozuklugudur.
Patogenezinden protein C'nin aktivitesine diren¢ gdstermesi sorumludur. Mutasyon 506.
aminoasit pozisyonundaki tek bir nikleik asitin yerdegistirmesi(Glutamin—=>Arginin) sonucu
olusur. FVL mutasyonu penetransi azalmis otozomal dominant kalitim gosterir. Mutasyonu
tastlyan tim bireylerde saglik problemleri gorilmeyebilir. Heterozigotlarin %10’unun ve
homozigotlarin hemen hepsinde yasamlari siiresince vendz tromboz olusma riski vardir (14).
FV gen bolgesinde 10. ekzonda bir nokta mutasyonunun (G1691A) meydana gelmesi ile

1691. siradaki Guaninin yerine Adenin bazi gecer. Bu degisim FV molekiliinde aminoasit
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diziliminde kendini gosterir ve 506. siradaki Arginin’nin Glutamin’e ddnlismesine sebep olur
(15,16). 1994’de Bertina ve arkadaslari tarafindan tanimlanan bu mutasyon FV Leiden yada
FV Q506 olarak tanindigi gibi R506Q yada G 1691 A seklinde de anilmaktadir. FV de olusan
bu mutasyon APC tarafindan taninan major proteolitik kesim bolgesini yok eder ve FV,
APC’ye karsl rezistansli duruma gelir, fakat normal prokoagulan aktiviteye sahiptir (17). FVL
normal FV den 10 kat daha yavas inaktive olur ve dolasimda daha uzun siire kalir. Bunun
sonucunda protrombin F1+2 fragmanlarinda ve diger aktive koaglilasyon markirlarinda artis
ve koagullasyona yatkinlik durumu ortaya cikar (15). Sonug olarak FVL mutasyonu aktive
protein C’'nin aktivesine rezistansin oldugu kalitsal bir pihtilasma bozuklugudur (18). ilk DVT
epizodu olanlarda yaklasik saptanma riski % 20’dir. Normal saglikh populasyonda %3-5
oraninda gorllir. BCS’de prevalansi daha yiksektir (%23-31). FVL'li hastalarda BCS'nin
rolativ riski 11.3” tur. Diger trombofili faktorleri ile birlestiginde risk daha da artir (6rnegin
FVLUli oral kontrseptiv kullanan bayan). EHPVT'da BCS’ye oranla prevalansi daha disuktir
(%8-30) (19,20).

Faktér 2 (Protrombin 20210) mutasyonu — Bu gen mutasyonu 1996 yilinda Poort ve
arkadaslari tarafindan vendz tromboembolizm 6ykisi olan ailelerde tespit edilmis (71).
Protrombin (Faktér2 ) koagulasyon kaskadinin son Grlni olan trombinin prekirsorudur.
Vitamin K bagimh karacigerden sentezlenen bir proteindir. Bildigimiz gibi vitamin K
protrombinin aktivlenmesi icin gama karboksilasyonda istirak eder. Protrombin geni
kromozom 11pl11-q12’de yerlesen 14 ekson ve 13 introndan olusan gendir. Gendeki asil
sorun nukleotid 20210’da Guaninin Adenine gecisine bagl 3’ci okunmamis bolgenin
olugsmasidir. Bu tromboz igin risk faktorl olusturur. Heterozigot tasiyicilarin %30’un da
plazma dizeyleri normal bireylere gore ylksek olur (21). Prevalansi jeografik dagilim
nedeniyle degiskendir. %0,7 ila %6,5 arasinda degisir. En yiiksek oranin ispanya’da oldugu
gorulmistir (%6,5) (22). Heterozigot bireyler de derin ven trombozu, tekrarlayan
trombozlar, serebral ven trombozu ve arteryel tromboz riski artmistir. Homozigotlar
hakkinda fazla bilgi olmasa da riskin daha yilksek oldugu disunilir. BCS'de %5-6 gibi
gozukur. Rolativ risk 2,1'dir. PVT'da %3-4 arasinda degisir. Bazi serilerde %20’lere gikan
yayinlar mevcuttur (23,24, 95). PVT'deki risk ylizdesi asagidaki tabloda (72) gosterilmistir:
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Tablo 3. Tumor disi, sirotik olmayan, akut ve kronik PVT’'nin erigkin hastalardakii risk

faktorlerinin prevalans tablosu.

Risk faktori PVT’li hastalar
Myeloproliferatif hastaliklar

-Klasik %17

-Atipik %14
Antitrombin eksikligi %0-26
Protein C eksikligi %0-26
Protein S eksikligi %2-30
Faktor 5 Leiden %6-32
Protrombin gen mutasyonu %14-40
MTHFR gen mutasyonu %11-50
Antifosfolipid sendromu %6-19
Hiperhomosisteinemi %12-22
Son gebelik %6-40
Son OKS kullanimi %12

MTHFR gen mutasyonu — Kalitsal trombofililerden (pihtilasma bozukluklarindan) birisi olan
MTHFR gen mutasyonunda metilentetrahidrofolat enzim geninde mutasyon sonucu
homosistein dizeyi artar (hiperhomosisteinemi) ve pihtilasmaya egilim olusur. En sik C677T
mutasyonu gorilir. Bu mutasyonda gende Alaninin Valin aminoasit rezidiisiine donisimi
sonras! ortaya cikar. Afrikan Amerikalilar’'da, Kuzey Amerika ve Avrupa nifusunda daha
genistir (69). Mutasyon sonucu anormal homosistein seviyeleri ventz ve arteryel tromboz
riskinde artisa yol agir. Heterozigotlarda homosistein dlizeyi normal olsada, homozigotlarda

artmistir ve bu hastalarda endojen folat diizeyinde de azalma mevcuttur (70).

Protein C eksikligi — vitamin K bagimh karacigerden sentezlenen proteindir. Protein C
iliskili gen kromozom 2’de (2q 13-14) yerlesir (25). Kanda zimojen seklinde dolasir ve serin
proteaz ile aktive olarak (aPC) antikoagulan etki gosterir. Primer etkisi koagulasyon
faktorlerinden Va ve Vllla inaktive edir. Bu trombin lGretimde 6nemli noktadir. Aktive protein
C'nin etkisi diger vitamin K bagiml protein S’in birlikteligi ile daha fazladir (26). Heterozigot
protein C eksikligi otozomal dominant gecis gosterir. Sikhgi 1/200-1/500 arasinda degisir

(27). Venoz ve arteryel trombozlar olur.
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Protein S eksikligi- vitamin K bagimli glikoproteindir. Protein C'nin kofaktorudur. Protein
S’in varliginda aktive protein C aktive faktor 5 ve 8’i inaktive eder. Bu da trombin Uretiminin
engellenmesine neden olur. Kendisi ayni zamanda protrombin aktivasyonunu direkt yolla da
engeller (28,29). 2 homolog geni vardir (PROS1 ve PROS2) ve kromozom 3’te yerlesir.
Konjenital protein S eksikligi ilk olarak 1984 yilinda rapor edilmis (30). Kazanilmis protein S
eksikligi hamilelikte ve oral kontrseptiv kullaniminda olur. Daha nadir olarak dissemine
intravaskiiler koagulasyon, HiV enfeksiyonu, kronik karaciger hastalig ve nefrotik sendromda
olur (31,32,33,34). Derin ven trombozu ile iliskin calismalar mevcut. Arteryel sistemde
tromboza ait birkag¢ vaka halinde veriler mevcuttur. BCS’de %0-6 oraninda, EHPVT'da % 2-30

oraninda etyolojiden sorumlu tutulur (34,35).

Antitrombin eksikligi — vitamin K'dan bagimsiz glikoprotein olup trombinin major
inhibitoradar. Ayni zamanda diger serin proteaz koagulasyon faktorlerini de (Xa ve Xla gibi)
inhibe eder. Plazmada aktif monomer ve inaktif “latent” formda bulunur. Bunlar saglikli
bireyde denge halindedirler. Kalitsal ve kazanilmis eksikligi s6z konusudur. Kalitsal eksiklik
tipl ve tip2 olarak 2’ye ayrilir. Tipl'de proteininin Gretiminde sorun olsada tip2’de asil sorun
Uretilen molekilin defektli olmasidir (36). Kazanilmis eksiklik dissemine intravaskiler
koagulasyon, nefrotik sendrom, karaciger hastaligi, oral kontraseptif kullaniminda gorilir
(37). ispanya’da yapilan 2132 farkli zamanlarda secilmis nonselektif hastalarin etyolojik
taramasinda %12,3’de antikoagulan protein eksikligi saptanmis. Bunlarin %7.3’G protein C,
%3,2'si protein S, %0,5’i ise antitrombin eksikligi ¢ikmis (38). BCS'de %0-4 arasinda, kronik
PVT'de %0-4,5 arasinda etyolojide rol alir (34,35).

Faktor 8 yiksekligi — Bazi BCS ve PVT vakalarinda rapor edilmistir. Ama akut faz reaktani
oldugunu unutmamak lazimdir. Eger boyle bir durumda sliphe varsa farkl zamanlarda diger
akut faz reaktanlari ile birlikte bakilmaldir. DVT'nin etyolojisinde %15-25 hastada yukseklik

saptanmistir (39,40)

Myeloproliferatif hastaliklar - Myeloid serinin (granulositik, eritroid ve megakaryositik)
kemik iliginde asir ¢ogalmasi ile giden pluripotent kdék hiicre hastaligidir. 1951 yilinda
Amerikali Hematolog Willam DENSMARK tarafindan tanimlanmistir. Baslica olarak Polisitemi

vera, Esansiyel trombositoz, Myelodisplastik hastalik, Kronik myeloid l6semi ve Primer
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myelofibrozis igerir (41). Klasik myeloproliferatif hastaliklar arasinda sadece Kronik Myeloid
l6semi genetik olarak kromozom 9 ile 22 arasinda resiprokal translokasyonla karakterizedir.
Vakalarin %95’inde kromozom 22’de kisalma olur (Filadelfia kromozomu). Bu vakalarda PCR
ile BCR-ABL flizyonunun tespiti 6nemlidir (42). Trombozun KML'de ¢ok nadir gorilmesi (
literatlrde KML tanisi ile izlenirken Budd-Chiari sendromu tanisi alan bir vaka ve splenektomi
sonrasi portal ven trombozu bildirilen bir vaka vardir ) nedeni ile arastirmamizda konu

edilmemistir (43,44).

Polisitemi Vera Rubra (PVR)-- BCR/ABL negatif 3 klasik myeloproliferatif hastaliktan
birisidir. Her 3 seride artisla giden eritroid proliferasyonun bagimsiz biylime faktériniin de
istiraki ile klonal kok hiicre hastaligidir. Prevalansi her 100 binde 2,3’tir. Ortalama tani yasi
60 olsada tani konulan hastalarin %7’de 40 yas alti, hatta nadiren ¢ocuk yas grupunda da
saptanmistir. Eritropoetinden bagimsiz olmasina karsin insulin Like Growth faktér 1,
interlékin 3, Granulosit —monosit stimule edici faktér ve Trombopoetine hassastir.
Hastaliktaki asil patolojilerden birisi JAK2 kinaz mutasyonundaki aktivasyondur. Hastalarin
%65-97’sinde bu mutasyona rastlanir. Vazomotor, trombohemorrajik ve nonvaskiler
semptomlarla gider. Vazomotor semptomlar basagrisi, gecici norolojik ve okuler degisiklikler,
tinnitus, paresteziler vs. gibi. Nonvaskiiler semptomlardan baslica kasinti ve hiperkatabolik
durumlar soéylenebilir. Polisitemi Veral hastalarin %20’sinde trombozlar ve bunlarin %20-
30’unda da rekiirren trombozlar gorilir. Arteryel tutulumda miyokard iskemisi, dijital
iskemiler, inme gibi durumlar s6z konusudur. Hastalikta BCS ve PVT’nin insidansi %10’dur
(45). Eger bir hastada hemoglobin ve hemotokrit degerleri yas ve cinse gére 95.persantilin
Uzerindeyse, eger hastanin eski hemoglobin dizeyinden bulylikse veya asagidaki
durumlardan bir veya birkaci varsa PV’den siiphelenmek lazim:

-Persistan l6kositoz

-Persistan trombositoz

-Demir eksikligine sekonder mikrositoz varsa

-Artmis I6kosit ALP

-Splenomegali

-Jeneralize kasinti

-Alisiimadik tromboz vakasi (6rn. Budd-Chiari sendromu)

-Eritromelalji (gecici trombotik okluzyon)
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Tanida stphelendikten sonra serum eritropoetin diizeyi istenir:

1.Eger deger disikse kemik iligi biyopsisi ve periferik kanda JAK2 mutasyonu bakilr.
Sonugclara gore PV distndlir veya tanidan uzaklasilir.

2.Eger deger yliksek cikarsa PV olasi degildir.

3.Eger deger normal cikarsa 2 ayri yolda degerlendirilir; hastada PV'ye ait ciddi klinik ve
laboratuvar bulgular mevcutsa kemik iligi biopsisi ve periferik kanda JAK2 mutasyonu bakilir.
Sonuglara gore PV disUnilir veya tanidan uzaklasiir. Fakat hastada ciddi klinik ve
laboratuvar bulgular yoksa ya periodik hemogram takipi yapilir ya da tekrar JAK2 mutasyonu
bakilir pozitif ise kemik iligi bakilir, negatif ise periodik hemogram takibi yapilir.

Tedavide flebotomi ve asetilsalisilik asit 6nemli seceneklerdir.

Esansiyel Trombositoz — Bir diger JAK2 muatasyon bozuklugu ile iliskisi olan klasik
myeloproliferatif kdk hiicre hastaligidir. Klinik olarak %50 gibi asemptomatik seyreder. PV'de
oldugu gibi vazomotor disfonksiyon gorilebilir. Ama hayati 6nemli komplikasyonlari
tromboz, hemorraji ve akut myeloid 16semi, primer myelofibrozise donlsiimidir. Yine
arteryel ( serebrovaskiler olaylar, miyokard iskemisi, dijital iskemi gibi) ve ven6z trombozlar
(pulmoner embolizm, Budd-Chiari sendromu, Portal ven trombozu). Tanida reaktif
trombositozu ayirmak ¢ok énemli. Clinkd klinik pratikte trombositeminin %80 nedeni reaktiv
trombositozlardir. JAK2 mutasyonu pozitifse kemik ili biyopsisi ve aspirasyonu ile diger
MPH’lar ekarte edilmelidir. Tedavide amag¢ trombosit sayisini 400 binin altina indirmektir.

Hidroksilre, Asetilsalisilik asit tedavi secenekleridir (46)

Primer myelofibrozis — Belirgin anemi ve splenomegali ile gider. Anemiye neden olan
sebepler ineffektif eritropoez, kemik iliginin fibroz ve kollajen doku ile replase olmasi ve
hipersplenizmdir. Hepatosplenomegali sekonder hemotopoez sonucu ortaya c¢ikar.
Hiperkatobolik semptomlar (asiri yorgunluk, terleme, ates vs.) yaninda portal hipertansiyon,
assit gorulebilir. Diger klasik MPH’lara nisbeten PVT daha az gorlar (47).

Portal ven trombozu veya Budd-Chiari sendromu tanisi ile gelen hastalarin hemoglobin,
I6kosit veya trombosit degerlerinin normal ve disik olmasi myeloproliferatif hastaliktan
uzaklastirmamalidir. Bu hastalarda portal hipertansiyona sekonder hipersplenizme ve varis

kanamasina baglh ylksek olmasi gerekirken durum maskelenebilir.
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Antifosfolipid sendromu - Vaskiler tromboz veya tekrarlayan disukler ve lupus
antikoagulan antikorlari (LAA) veya antikardiyolipin immunoglobulin G (IgG) ya da M (IgM)
antikorlarinin varliginin en az 6 hafta arayla, 2 yada daha c¢ok kez gosterilebildigi otoimmun
bir bozukluktur (48). Hastalik baska major otoimmin hastalik olmadan bulunursa primer,
major otoimmin bir hastalikla beraberse sekonder APS olarak siniflanir. Annexin-V,
fosfolipid ve kalsiyum baglayici bolgeleri disbiikey ylziinde yerlesmis, icblkey disk seklinde
bir proteindir. Anyonik fosfolipidlere karsi yiksek afinitesi vardir ve antikoagulan etkisi,
koagulasyon faktorlerini fosfolipid yizeylerden ayirma yetenegi sayesindedir (51). Heparan
sulfat, annexin-V’in fosfolipid ylzeyine baglanmasina yardimci olur veya bu bagi stabilize
eder (52). Annexin-V, plasental trofoblastlarda yapisal olarak eksprese edilir ve boylece
intervilloz sivinin akiskanligini saglar (53). Pre-eklamptik hastalarda, annexinV’in plasental
trofoblastlar tarafindan eksprese edilmesi azalmis olabilir; bu da intervill6z aralikta asiri
pthtilasmaya yol acabilir (54). Ek olarak annexin-V, vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan
eksprese edilebilir (51). Antifosfolipid antikorlar, annexin-V’i, plasental trofoblastlar ve
vaskuler endotel hiicrelerin ylzeyinden, B-2 glikoprotein I’e bagh olarak ayirabilir ve béylece
trombogenezisi destekleyebilir (55). Antifosfolipid antikor- B2- GPI kompleksleri, annexin-V
kalkanini bozar ve fosfolipidleri bloke etmekten c¢ok, belirgin sekilde ortaya ¢ikarir. Boylece,
anyonik fosfolipid ylizeyde net bir artis meydana gelir, bu da pihtilasmayi destekler. Protein
C yolu, trombin, endotel hiicrelerin ylizeyinde trombomoduline baglandigl zaman baslar ve
endojen antitrombotik bir mekanizma olarak rol oynar (56). Trombin, trombomoduline bagl
oldugunda prokoagulan 6zelliklerini kaybeder ve protein C'yi aktif sekline donlistlrir. Aktive
olmus protein C (APC), serbest protein S’le birleserek faktér Va ve VIla'yi pargalar.
Antifosfolipid antikorlar, protein C yoluyla cesitli mekanizmalarla etkilesebilir: bunlar a)
protein C'nin, thrombomodulin—thrombin kompleksiyle aktivasyonunun azalmasi; b) APC-
protein S kompleksinin birlesmesini 6nlemek; c) APC aktivitesinin inhibisyonu ; d) faktor Va
ve Vllla'yi, APC tarafindan proteoliz edilmekten korumasidir (57). Bunlara ek olarak, APS’li
hastalarda ¢ogu kez protein S eksikligi de vardir (58,59) . Antifosfolipid antikor sendromu
denildiginde en sik saptanan antikorlar lupus antikoagulani, antikardiyolipin antikorlar ve
anti-B2 glikoprotein I'dir. Lupus antikoagulani klinik koagulasyon testlerinde uzamayla,
antikardiyolipin ve anti-B2 glikoprotein | antikorlari ise klinik immunassay’la saptanir (49).

APS’nin en sik goriilen klinik belirtisi, ven6z tromboz ve 6zellikle bacaklardaki derin ven
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trombozu (DVT) dur . DVT gelisenlerin %50’sinde pulmoner emboli (PE) gorulir . Arteriyel
tromboz, vendz trombozdan daha seyrek gorilir. Beyin, arteriyel trombozun en sik oldugu
bolgedir ve arter tikanmalarinin yaklasik yarisi felg ve gecici iskemik ataklara (TIA) yol acar
(50). Hastalarda ayni zamanda Portal ve hepatik ven tutulumu gorulir (97). EHPVT deki

prevalansi %1-11 arasinda degisir (60).

Paroksizmal nokturnal hemoglobiniiri (PNH) — PiG-A genindeki mutasyon sonucu hiicre
membranindaki protein; GPi anchor’da (GLYCOSYLPHOSPHATIDYLINOSITOL ANCHOR) defekt
sonucu ortaya ¢ikan nadir hastaliktir. PIG-A genindeki anormallik sonucu bu proteinlerden
olan CD59 ve CD55te kismi veya tam eksiklik ortaya cikar (61). Bu bozukluk sonucu
etkilenmis hiicreler kompleman etkisine hassas hale gelir. Normal hicreler karsin PNH
hicreleri kompleman sonrasi daha c¢abuk hemolize ugrar. Hastaligin baslica klinik
manifestasyonu hemolitik anemi, kemik iligi hipoplazi - aplazisi, hiperkoagulopati ve ven6z-
arteryel trombozlardir. intrabdominal damarlardan hepatik ven, portal, splenik, mezenterik
venlerde tromboz gorilir. Daha cok hepatik venlerin tutulduguna dair kanitlar vardir.

Sonucta portal hipertansiyona bagli splenomegali ve hipersplenizm ortaya cikar (62).

Behcet hastaligi — Bircok tutulum ve bulgulari bir vaskdlitik hastalik olduguna baglanir.
Klglk, orta, blylk olmak lizere hem vendéz hem de arteryel sistemi tutabilir. Behcet
hastaliginin 1/3’Gnde blyuk caph arteryel sistem tutulur. Genelde karotid, pulmoner, aortik,
iliak, popliteal damarlar tutulur (63). Venodz sistem tutulumu arteryel sistemden daha
fazladir. inferior ve superior vena cava, Budd-Chiari sendromu, dural sinus tutulumu ve diger
intraabdominal venlerin tutulumunun ylizeyel ve derin ven trombozundan daha sik oldugu
gorilmiustilr. 493 Behgetli hastada yapilan ¢alismada; 53 hastada bir veya birden fazla biyuk
¢apl damar tutulumu gerceklesmis. 53 hastanin 14’lGinde hepatik ven trombozu, 8’inde ayni
zamanda inferior kava tutulumu, 2’sinde ise ek olarak inferior vena kava ve portal ven
tutulmustur (64). Turkiye’de 2319 behgetli hastada vaskiler sistem tutulumunun prevalansi

%14,3 saptanmis ve genelde erkek bireylermis (65).

Oral kontraseptifler (OKS) — Hem dusiik hem de yiiksek doz oral dstrojen preparatlari ile
venoz tromboembolizm riski artmistir (66). Obezite riski arttiran nedenlerdendir. 454 vakali

bir calismada OKS kullanan obez bayanlarda risk 10 kat artis gdstermistir (67). ilerlemis yas
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diger risk faktoridir. Bu ylzden perimenopozal obez kadinlara OKS kullaniminda dikkatli
olunmalidir. 3.jenerasyon progesteron iceren OKS preparatlarinda da risk artmistir. 471
vendz tromboembolizmli ve 1722 kontrol gruplu vaka kontrol c¢alismasinda vendz
tromboembolizm riski 3.jenerasyon progestin iceren OKS’lerde risk artmistir; odds ratio:1,5
(68). Herediter trombofili olan kadinlarda OKS kullanimi riski arttirir. Bir retrospektif kohort
¢alismasinda PC, PS ve AT eksikligi olan kadinlarda OKS kullanimi prevalansi %3,5'ten %12’ye
arttigini gostermistir. Diinya Saghk Orgiitii OKS kullanan hastalarda FVL mutasyonu

taranmasi 6nermiyor (66).

PVT klinik olarak akut ve kronik diye 2 yere ayrilr:

Akut PVT — Portal venin akut obstruksiyonu ani baslangich karin agrisi ile ortaya cikabilir.
Diger semptomlar bulanti, kusma, ishaldir. Bu sikayetler intestinal iskemi ve konjesyonun
sonucudur (73). Asemptomatik de olabilir. Fizik muayenede splenomegali genelde vardir,
ama assit cok beklenen bulgu degildir. Genelde karaciger enzimleri normaldir. Noninvaziv
goriintlileme yontemleri ile kolay tani konulabilir. Tani konulduktan sonra etyoloji arastilir.
Bir tek neden bulundugunda yetinmemek lazim, ciinkii multifaktoryel olabilir. ilgin¢ olan
nokta akut PVT'li hastada PVT veya altta yatan karaciger hastaligina bagl trombojenik
faktorler bozuk olabilir. Bu sentez fonksiyonundaki azliga baghdir. ilk olarak diisiik plazma
protein C ve S, antitrombin seviyeleri gorilebilir. Bu da dogal eksiklikle karisabilir (74). Septik

pileflebit PVT’li hastalarda ates, titreme, ciddi karin agrisi ile giden durumdur.

Asagida sistemik koagulasyon bozukluguna bagh gelisen 27 yasindaki bayan hastanin genis
Portal ven trombozunun tomografi gorlintlisii gosterilmistir. Karaciger hepatik arterden

beslenir. Courtesy of Jonathan Krukal, MD, Uptodate, 2010 (Sekil 1)
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Kronik PVT — Portal vendeki tromboz spontan rezollisyona ugramayan hastalarda ortaya
cikar. Portal venin etrafindaki kollateral damarlara portal kavernom adi verilmistir. Bu kronik
PVT’nin en dnemli goriintiileme bulgusudur. Daha uzun sireli tromboz durumlarinda portal
ven Uzerini kaplayan fibrotik banttan dolayi goriinmez hale gelir. Kollateral gelisimi diginda
diger kompansatuar mekanizma hepatik arter capinin artisidir (75). Asagida portal
kavernomun goriintlisi verilmistir (radiology.rsna.org n Radiology: Volume 258: Number 1—

January 2011) (Sekil 2):

Varis - Presinuzoidal portal hipertansiyonda daha sik rastlanir. Tutulan portal sistem
bolgesine gdére varisin tipi degisir. Ornegin; Splenik ven tutulumunda daha ¢ok midenin
fundus kisminda gastrik varis olusur.

Asagidaki fotografta splenik ven trombozuna bagh gelisen portal hipertansiyonlu hastanin
fundus varisi gosterilmistir (Gastroentereloji Unitesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, 20/06/11)

(Sekil 3):
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Bu hastalarda en 6nemli komplikasyonlardan birisi olusan varislere bagh kanamalardir. Tani
konulan hastalarin ortalama %50-70’inde varis kanamasi gorilir. Siroza bagh PVT'den farkli
olarak bu hastalarda kanamaya bagl hepatik ensefalopati, ciddi hepatik yetmezlik ve 6lim
riski ¢ok azdir. Kronik PVT’li hastalarin %85-90’inda 6zofagus varisi olur. Ayni zamanda bu
hastalarin %30-40'inda eszamanli gastrik varis gézlemlenir. Varisi olan hastalarin %58’inde
genis (F2’den F3’e), kirmizi varisler olur (76).

Portal gastropati — Portal hipertansif gastropati (PHG) siklikla portal hipertansiyonlu
hastalarda kirmizi benekli veya beneksiz mozaik patern ile karekterize bir endoskopik
goriinimin tanimlamasidir. PHG portal hipertansiyona bagli kanamalarin énemli nedenleri
arasinda tanimlanmaktadir. Ozofagus ve gastrik varislere nazaran daha az sikhkta goriliir

(95). Asagidaki fotografta portal hipertansif gastropati gosterilmistir (Sekil 4).

Splenomegali ve hipersplenizm — Hastalarin %50’inde massiv dalak blylkligi saptanir.
Bunlarin da %10’unda es zamanli pansitopeni bulgulari mevcuttur. Olusma mekanizmasi net
bilinmemekle birlikte ven6éz konjesyonun rol aldigina dair duslinceler mevcuttur. Bu
hastalarda splenomegalinin derecesi ve blyuklugu siroza bagh gelisenlerden daha siddetlidir

(77). Altta MPH’sI olan hastalarda tim kan serileri normal veya diisik olabilir.

Assit — Hastalarin %10’unda saptanir. Genellikle gastrointestinal sistem kanamalarinin
izlemi sirasinda yogun hidrasyona bagli gelisen dilusyonel hipoalbuminemilerde olur. Diger
taraftan portal vendeki basin¢g >12 mm Hg oldugunda da asit yapimi olusur. Ama siroza bagh
durumlardan farkl olarak bu presinuzoidal portal hipertansiyonda tetikleyici ortam olmazsa

daha az asit gelisir (6rnegin; gastrointestinal kanamada yogun hidrasyona bagl

23



hipoalbuminemi gibi). Farkli olarak, postsinuzoidal portal hipertansiyonda asit genel
bulgulardan biridir (Budd-Chiari sendromu gibi) (78).

Sarilk — genelde hastalarin %5’inde goérulir. Portal ven trombozu ve olusan portal
kavernamatoz transformasyonun koledoga yaptigl basi zamanla inkomplet obstruksiyona yol
acacagindan sarilik gorilebilir. TrombUsiin portal vendeki yerlesim yerine ve ciddiyetine gore
safra yollarindaki radyolojik gériinimler de farkli olabilir. Bu goriiniimlere ilk kez 1992 yilinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Gastroentereloji Unitesinde vyayinlanan calismada
“Pseudocholangiocelluler carsinoma sign (PSCS)” ismi verilmis olup daha sonra “portal
biliopati”, “yalanci sklerozan kolanjit belirtisi”’ ismleri verilmistir. Ancak 2011 yilinda yapilan
bir calismada “portal biliopati’” tanimlamasinin yanhs oldugu, clinki safrada herhangi bir
patoloji olmadigi bilindiginden “portal duktopati’” ismi verilmistir. Eger bu patoloji (portal
sistemdeki tromboze venlerin ve vendz kollaterallerin duktal basisina bagh fibroz ve striktir
formasyonu) hem koledok, hem de pankreas kanalini etkilemisse bu durum “portal double
duktopati (PDD)” diye adlandirilir. Sirozu olmayan portal ven trombozlu hastada sarilik
meydana cikarsa, sariik nedeni olarak karaciger parankim hastaligi dusiinGlmemelidir
(98,99). PDD’si olan hastalarin %5-10’da koledokolitiazis gelisir ve bu durum kolelitiazisten
bagimsiz staza bagh olarak ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarin %40-80’inde minimal diizeyde total
bilirubin ve ALP yuksekligi saptanir (80,81). Asagida PDD’nin ERCP gorintist verilmistir (

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Gastroentereloji Unitesi) (Sekil 5).

Kronik PVTli  hastalarda genelde karaciger enzim testleri normaldir veya hafif

yukselmistir. Albumin dizeyi araya ciddi bir durum girmedigi slirece normaldir
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(gastrointestinal sistem kanamasinda asiri sivi resusitasyonuna bagl volum fazlahig gibi)

(82).

Karaciger histolojisi — bu hastalarda direkt olarak karaciger dokusu zedelenmedigi icin
genelde makroskopik ve mikroskopik goériinim korunmus olur. Ancak bu hastalarin asagi-
yukari %25’inde gross goriintiide ve %50’inde histolojik anormallikler mevcuttur. Histolojik
anormallikler genelde portal fibrozis ve nonspesifik infiltratlardir. Bunlar c¢ocuk hasta

grubunda daha sik gorulir (bir seride 70 hastanin %50’inde oldugu gézlemlenmistir) (82).

Tedavi

Akut PVT — Transjuguler katater yoluyla streptokinaz veya doku plazminojen aktivatoru
verilerek olusan trombozun erimesine yonelik birka¢ anekdotal veriler mevcut (83,84). Eger
trombozun yasi dogru biliniyorsa ve olasi bir hiperkoagulopati durumu ile iliskiliyse
trombozun eritilmesi makul bir secenek olabilir. Muhtemel trombofili faktér bozukluguna
bagl akut PVT’'de spontan rezolliisyon nadirdir ve tekrar tromboz riski artmistir. The
American Association for the Study of Liver Deseases tarafindan yayinlanan verilere
istinaden 3 aylk disik molekll agirhkh heparin veya oral antikoagulasyon verilir. Eger
hastanin trombotik durumu diizelmezse antikoagulan uzun sire devam edilmelidir (85). 95
hastalik bir seride verilen antikoagulan ortalama 234 giin sonra %39 hastada portal vende
tikanikligli acmis. Bu hastalarda portal vendeki tikanikligin agilmasindaki basarisizlik mevcut

asit ve splenik ven tutulumundan bagimsiz oldugu saptanmistir (86).

Kronik PVT — Tedavi hastanin komorbiditesi ve hastaligin derecesine baghdir. Varisi olan
hastalarda nonselektif B-bloker kullanimina dair somut kanit yoktur. Bu daha ¢ok siroza bagli
durumlarda tercih edilir. Baslangic kanamada 6zofagus varislerine yapilan skleroterapi veya
bant ligasyonun %80-90’1 asan sag kalim etkisi oldugu gorulmus. Bu durum PVKT gelismis
hastalarda kullanilan antikoagulasyona bagli degildir (87-90).

Cerrahi midahaleler:
-Splenektomi splenik ven trombozu ve gastrik varis kanamalarinda kiratif olabilir.
-Diffuz portal sistem tutulumunda sant operasyonlari mimkin olmayabilir. Modifiye

Suguira prosediirleri kullanisli olabilir.
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- Mezenterik ven trombozunda eger agilacaksa mezokaval sant+ splenektomi+ sol gastrik

ven ligasyonu yapilabilir.

-TIPS PVKT’si olmayan erisilebilir, dilate PVT’de kullanilabilir.
Antikoagulanin rolii PVT'da tam aydinlatilamamistir. 136 malignitesi olmayan, nonsirotik
PVT’li bir ¢calismada hastalarin 84’0 antikoagulan kullanmis. Hastalarin %72’sinde belli tanilar
mevcut: myeloproliferatif hastaliklar, Antifosfolipid sendromu, septik pieflebit. Hastalarin
103’de PVT ¢ok eskiymis. %48’inde orta derecede 6zofageal varis mevcutmus. 46 aylik izlem
boyunca varis kanamasinin her 100 hasta yilina 12,5 oldugu gézlemlenmistir (91). Kanama
genelde genis ve buyuk varislerde olmus. Trombotik olaylarin insidansi 100 hasta/yilina gore
5,5’tir. Altta yatan protrombotik olay antikoagulan yoklugunda hastalarda tromboz icin
bagimsiz habercidir. 2 antikoagulan kullanmayan hasta tromboz ve kanamadan 6lmis. Bu
calismada antikoagulasyonun portal ven rekanalizasyonu ile iliskisi bulunsada, karaciger
fonksiyon testlerinde iyilesme, portal hipertansiyonda diizelme ele alinmamistir. Bu
c¢alismadan c¢ikan sonuglardan birisi antikoagulan kanama riskini azaltmaz, ama ek trombotik
olaylari azaltir.

Sonuc olarak, the American Association for the Study of Liver Diseases'in 2009 verilerine

gore bu hastalara uzun sireli antikoagulan kullaniimahdir (en az 3 ay).

GEREC VE YONTEM

Amag:

1) 1969-2011 yillari arasinda (6nemli not; hastalarin sadece 7’si 1969-1990 vyillarinda tani
almus, takipleri HUTF Gastroentereloji Unitesinde devam etmistir veya etmektedir) HUTF
Gastroenteroloji Bolimiinde tetkik ve tedavi edilen kronik nonsirotik PVT’li hastalarin
yasa ve cinse gore dagilimini belirlemek.

2) Hastalarin ortalama yaslari, tani yaslari ve etyolojik dagihmini saptamak.

3) Bu hastalarin tani aldiklari anda karaciger fonksiyon testleri, protrombin zamanlari,
albumin dizeylerini degerlendirmek.

4) Tani aldiklari andaki endoskopik varis olup olmadigi, varis lokalizasyonu, portal
gastropati ylizdeleri, tani aninda yapilan radyolojik goriintiileme ve biyopsi ile karaciger

dokusunun durumunu degerlendirmek.
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5) Ana portal ven disinda tutulan diger venlerin ylizdesi, ERCP ile PVKT’ye sekonder gelisen
safra yollarindaki anormallikler degerlendirmek.

6) Hastalarin son yapilan kontrol sirasindaki endoskopi ile tani anindaki endoskopilerini
karsilastirmak ve bununla takip ve tedavide varislerde koétilesme veya iyilesme diizeyini

degerlendirmek.

Hastalar ve yontem

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinden etik kurul onayi alindiktan sonra 1 Mayis 2011
yilinda calismaya baslandi. 1969-2011 vyillarinda (112 hastanin tani, tedavi ve izlemi 1990-
2011 yillari arasinda ) HUTF Gastroentereloji Bélimiine basvurmus ve burada tetkik ve tedavi
edilmis Portal ven trombozu olan hastalarin dosyalari HUTF  Arsiv Midirligi’nden rica
edildi. Ayni zamanda hastalarin bilgileri icin HUTF Bilgi islem MuidirlGgi’niin sistem
kayitlarindan da vyararlanildi. Eldeki kaynaklardan hastalarin basvuru sikayetleri,
basvurduklari andaki muayene bulgulari, maruz kaldiklar risk faktorleri, yaslari, tani aldiklari
yas, tani koymak icin kullanilan radyolojik yontemler (Abdominal ultrasonografi, Doppler
USG, CT veya MR-anjiografi) , yapilan endoskopik gorintilemeler, calisilmis cesitli
trombofili faktorleri, karaciger fonksiyon testleri, protrombin dizeyleri 6nceden hazirlanilan

formlara kaydedildi.

Calismaya alinma kriterleri:

1) 16 yas lzeri erkek ve bayanlar

2) HUTF i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji kliniginde takip ediliyor olmak

3) Gorintileme yontemleri ile PVT tanisi almak (normal abdominal USG, Doppler USG,
abdominal CT veya MR veya CT-anjiografi)

4) Sirozu veya portal vene basi yapacak herhangi bir tiimoéri olmayan hastalar

istatistiksel analiz
istatistiksel degerlendirme SPSS paket programi kullanilarak yapildi (SPSS15.0for Windows).
Genel olarak ,verilerin islenmesinde siniflama, gruplama, vasif kombinezonu teknikleri ile

toplam (sayi ya da frekanslar), oran (ylzdeler), ortalama (aritmetik ortalama, mod, medyan)
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ve standart sapma gibi Olcutlerden yararlanarak tanimlayici istatistiksel analiz metodlar

kullanildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 119 PVTIi hasta alindi. Hastalarin kadin/erkek orani ( 62/57 ) ve
ortalama vyaslari (45,5+15,3) tablo 4 ve 5’te verilmistir. Hastalarin ortalama tani yaslari
36+16,4 oldugu saptanmistir (tablo 6). Son doneme kadar bizde kayith olan 75 hastanin

ortalama takip stiresi 106193 ay oldugu saptanmistir (tablo 6).

Tablo 4. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Sikhk  Yiizde Gegerli Yiizde Kiimiilatif Yiizde

Gecerli K 62 52,1 52,1 52,1
E 57 47,9 47,9 100,0
Total 119 100,0 100,0

Tablo 5. Hastalarin ortalama yaslari

N Endiigik Enbiiyik Orta  Standart Sapma

Hastanin yas! 119 15 82 45,56 15,399
Gegerli N (listebilgisi) 119

Tablo 6. Hastalarin ortalama tani yaslari (yil) ve takip siireleri (ay)

N
Gegerli Eksik Orta Medyan Standart Sapma En disiik En biiyiik

Tani yasi 117 2 36,00 35,00 16,425 1 75
Takip siiresi (ay) 75 44 106,17 75,00 93,445 2 495

Hastalarin ilk basvuru anindaki sikayetleri géz 6nline alindiginda 11 hasta insidental olarak
tani aldig1 gorilda (her hangi aktiv bir sikayet olmadan). Tablo 7’ye dikkat edilirse hastalarin
blyltk kisminin nonspesifik sikayetlerle basvurdugu gordlir. 119 hastanin  20’si
gastrointestinal kanama sikayeti ile basvurmus.

Not: Nonspesifik sikayetlere karin agrisi, karinda sislik, gerginlik vs.

Anemi sikayetleri: halsizlik, cabuk yorulma, yorgunluk vs.
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Gastrointestinal kanama: hematemez, melena, hemotokezya vs.

Tablo 7. Hastalarin ilk basvuru sikayetleri

Sklik  Yizde  Gegerli Yizde  Kiimiilatif Yizde

Gegerli  Nonspesifik sikayetler 46 38,7 38,7 38,7
Nonspesifik sikayetler+Anemi sik. 35 294 294 68,1
Nonspesifik sikayetler+GIS kanama sik. 15 12,6 12,6 80,7
Sikayet olmayan 11 9,2 9,2 89,9
Anemi sikayetleri 6 5,0 5,0 94,9
GIS kanama sikayeti 5 42 42 99,1
Diger 1 8 8 100,0
Total 119 100,0 100,0

Hastalarin tani aldiklari zaman fizik muayene bulgularinda splenomegali ve Traube alaninin
yuksek oranda kapali oldugu gorildi. %9,2’nin 6nemli muayene bulgusu olmadigl dosya

kontroliindan anlasildi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin fizik muayine bulgular

Sikhk Yiizde %
Gegerli  SM 72 60.5
Traube kapali 66 55.4
HSM 16 13.4
Bulgu yok 11 9.2
Splenektomi skari 7 5.9
HM 6 5.0
Assit 6 5.0
Venéz kollateral 5 42
ikter 3 29

Hastalarin dosyalarindan alinan bilgilere dayanarak 11 hastada taniya yonelik herhangi bir
tarama yapilmadigl sonucuna varildi. 25 hastada myeloproliferatif hastalik oldugu goéruldi (
bunlarinda 15’i Polisitemi Vera, 6’si Esansiyel Trombositoz, 3’ Myelofibrozis, 1 hasta

Myelodisplastik sendrom).
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3 hastada Behget, 4’tinde Konjenital hepatik fibroz, 4’iinde Antifosfolipid sendromu oldugu
goruldl (Tablo 9). Hastalarin %41’inde trombofili faktor bozuklugu oldugu gorildi ( Not; ayni
hastada 2 veya daha fazla trombofili faktor bozuklugu saptandi ; %31,9). Tablo 10’da

trombofili faktor bozuklari 6zetlenmistir.

Tablo 9. Hastalarin genel etyolojik dagilimi

Degerli Kamdlatif
Sikhk Yiizde Yizde Yizde

Gegerli Tanisal deg. yapilmamis 11 9,2 9,2 9,2
idyopatik 14 11,8 11,8 21,0
Myeloproliferativ hastalik 24 20,2 20,2 41,2
Trombofili faktor bozuklugu 1 9,2 9,2 50,4
Behcet hastaligi 3 2,5 2,5 52,9
Multipl trombofili fakt. bozuk 37 31,1 31,1 84,0
Diger 10 8,4 8,4 92,4
KHF 4 34 34 95,8
MPH+mult. Trom. fakt. boz. 1 8 8 96,6
Antifosfolipid sendromu 4 34 34 100,0
Total 119 100,0 100,0

Tablo 10. Trombofilik durumun toplam hasta sayisina gére dagilhimi

Trombolifi Faktorleri Sayi Yizde
(%)
-Protein C eksikligi 33 21,7
-Protein S eksikligi 23 19,3
-MTHFR gen mut. 14 1,7
-Hiperhomosisteinemi 12 10,0
-FVL 5 veya Akt.Pro. C rez. 7 59
-Antitrombin 3 mut. 6 5,0
-Faktér 8 ve 9 ylksekligi 6 50
-PT 20210 mut. 2 1,7
-Lipoprotein yiksekligi 1 0,8

Ana Portal venle ek zamanda tutulan diger venler tablo 11'de 6zetlenmistir. Goruldugi gibi

en fazla tutulan splenik ve SMV'dir (Tablo 12).

30



Tablo 11. PVT da tutulan ek venlerin dagilimi

Siklik Yiizde Gegerli Yizde | Kimiilatif Yizde
Gegerli ~ Splenik 20 16,8 16,8 16,8
SMV 12 10,1 10,1 26,9
Splenik+SMV 16 13,4 13,4 40,3
Yok 60 50,4 50,4 90,8
Splenik arter 1 8 8 91,6
Hepatik 2 1,7 1,7 93,3
SMV+Hepatik 1 8 8 94,1
Splenik+Femoral 1 8 8 95,0
SMV+Hepatik+Juguler+Brakiosefalik+PTE 1 8 8 95,8
Femoral+Popliteal+Renal+VCl+lliak+Subklavian 1 8 8 96,6
SMV+Popliteal 1 8 8 97,5
Splenik+SMV+Hepatik 2 1,7 1,7 99,2
SMV+Hepatik+VClI 1 8 8 100,0
Toplam 119 100,0 100,0

Tablo 12. PVT’ da tutulan ek venlerin sayisi

Ek venler Sayl
-Splenik ven 39
-Sup.mezenterik ven 34
-Hepatik ven 7
-inf.vena kava ve dallari 3
-Sup.vena kava ve dallari 2

Hastalarin 6zgegmisinde 73 hastada herhangi bir sistemik hastalik olmadigi goraldu. 12

hastada Diyabetes Mellitus, 8 hastada Hipertansiyon saptandi (Tablo13).

Tablo 13. PVT’li hastalarda ek sistemik hastaliklar

Ek hastalik

Sayi

Diyabetes mellitus
Hipertansiyon

KAH ve Kalp yetmezligi
Tiroid hastaliklari
Karacigerdis! kanserler
Bronsiyal astim

Kronik bdbrek hastaligi
Talassemi

Wilms timéri

FMF

Crigler-Najjar

—
N

JEENIENIE | G N S IGU U NS o)
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Cesitli gortintileme yontemleri ile 61 hastanin karacigerinde kronik degisikler oldugu

saptandi. 53 hastada karaciger goriintisii normal olarak rapor edilmistir (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin cesitli goriintlileme yontemleri ile karaciger gorintisu

Siklik Yuzde Gegerli Yuzde Kumdlatif Yizde
Gegerli Hayir 53 44,5 44,5 44,5
Evet 61 51,3 51,3 95,8
Yok 5 4,2 4,2 100,0
Total 119 100,0 100,0

Hastalarin 57’sine karaciger biyopsisi yapilmis. Bunlarin blylk kisminda normal karaciger
dokusu olarak raporlanmis. 6 hastada agir fibrozis oldugu gorilmus (Bu hastalarin da uzun

yillardir PVT nedeniyle takip edildigini sdylemekte fayda vardir) (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin karaciger biyopsisi bulgulari

Sikhk  Ylizde GegerliYizde Kumdalatif Yiizde

Gegerli Bx yok 62 52,1 52,1 52,1
Kc normal 36 30,3 30,3 82,4
Portal fibrozis 13 10,9 10,9 93,3
Agir fibrozis/siroz 6 5,0 5,0 98,3
KHF 2 1,7 1,7 100,0
Toplam 119 100,0 100,0

48 hastaya ERCP yapilmistir. 42 hastada Portal double duktopati, 4 hastada normal bulgular

saptanmistir (Tablo16).
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Tablo 16. PVT’li hastalarda ERCP bulgular

Siklik Yizde %

Gegerli PDD 35 29,4
Normal 4 3,4
PDD+Koledokolitiazis 2 1,7
Pankreas kanal atrofisi 1 0,8
PDD+Kolelitiazis 1 0,8
PDD+Koledokoduodenostomi 1 0,8
PDD+Karoli hastalgi 1 0,8
PDD+Sklerozan kolanijit 1 0,8
PDD+Koledokolitiazis 1 0,8
Koledokolitiazis 1 0,8
Veri yok 71 59,7

Hastalarin laboratuvar degerlendirmesinde karaciger fonksiyon testlerinin normal sinirlarda
oldugu (ALP disinda) (Tablo 17), albumin diizeyinin normal olmasina karsin (3,86+0,63) INR
dizeylerinin ylksek seyretmesi cok ilginctir (1,30+0,23) (Tablo 17 ve 18). Trombositler
normal sinirlarda gozikse de (mean 204+208), median (ortalama) deger 129 bin olarak

gozlemlendi (Tablo18).

Tablo 17. PVT’li hastalarda karaciger fonk testleri, INR dlizeyleri

N
Gegerli—Eksik Orta Medyan  Standart Sapma  Endistik  En blylk
INR 113 6 1,3015 1,2800 ,23536 19 2,32
ALT 118 1 34,69 26,00 29,616 9 201
AST 118 1 40,36 30,00 31,487 1 205
ALP 116 3 219,93 155,00 241,916 44 1865
GGT 116 3 80,83 36,00 115,180 3 606

Tablo18. PVT’li hastalarda HgB, trombosit ve albumin dizeyleri

N
Gegerli  Eksik Orta Medyan  Standart Sapma  Endiisik  En biiyik
Alb 114 5 3,8658 3,9000 ,633383 1,80 5,00
HGB 119 0 11,9739 12,1000 2,76143 3,80 17,70
MCV 118 1 81,45 83,00 11,487 53 148
Trombosit 113 6 204,57 129,00 208,953 17 1214

33



Hastalarin tani aldiklari zaman endoskopik degerlendirmelerinde 6zofagus varislerinin 6n
planda oldugu saptandi. 24 hastanin st endoskopisi normaldi. Hastalarin 99’una tani aninda

endoskopi yapildigi ve bunlarin 1/3’inde Portal gastropati oldugu goruldu (Tablo 19 ve 20).

Tablo19. Endoskopi ile varislerin degerlendirilmesi

Sikhk Yiizde Gegerli Yiizde Kiimulatif Yuzde

Gegerli  Ozofagus varis 46 38,6 38,6 38,6
Ozof +Gastrik varis 27 22,7 22,7 61,3
Normal 24 20,2 20,2 81,5
Gastrik varis 2 1,7 1,7 83,2
Veri yok 20 16,8 16,8 100,0
Toplam 119 100,0 100,0

Tablo20. Endoskopik degerlendirme sonucu portal gastropati ylizdesi

Sikhk  Yiizde Gecerli Yiizde  Kiimiilatif Y{izde

Gegerli  Hayir 67 56,3 56,3 56,3
Evet 32 26,9 26,9 83,2
Yok 20 16,8 16,8 100,0
Toplam 119 100,0 100,0

Onceden de sdyledigimiz gibi bu hastalarin ortalama takip siiresi 106493 aydir. Bu siire
boyunca takip ve tedavi (endoskopik ve medikal tedavi) edilen hastalarin ilk ve son yapilan
endoskopilerini karsilastirdigimizda ortaya ilging ve dnemli bir bilgi ¢cikmistir; 26 hastada
degisiklik olmadigi, 24 hastada ise iyilesme gorildi (Tablo 21). 57 hastada bu degerlendirme
ya ilk ya da son endoskopilerinin olmamasi nedeniyle yapilamadi.

Not: Burada hastalarin 6zofagus varis, gastrik varis veya portal gastropatilerinde kaybolmasi
on plandadir. Daha 6nemlisi 6zofagus varislerinde kaybolma. Varisin derecesi 6n planda

tutulmamistir.
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Tablo21. Hastalarin ilk ve son yapilan endoskopileri arasindaki farki gésteren tablo

Siklik  Yizde  Gegerli Yiizde Kimiilatif Yizde

Gegerli  Degisme yok
Iyilesme
Kotllesme
Veri yok
Normal bulgular

Toplam

26 21,8 21,8 21,8
24 20,2 20,2 42,0
10 84 84 50,4
57 47,9 47,9 98,3
2 1,7 1,7 100,0
119 100,0 100,0

Hastalara takipleri boyunca kullanilan antikoagulasyon, antiagregan ve nonselektif B-bloker

(Dideral) ve asit suprese edici ilaclar ( PPi ve H2 histamin blokerleri) sirasiyla tablo 22, 23, 24,

25 ‘te 6zetlenmistir.

Tablo 22.Hastalarin kullandiklari antikoagulasyon yizdesi (Not; en az 3 ay)

Siklik Yizde  Gegerli Yiizde Kiimiilatif Yizde

Gegerli Hayir 70 58,8 58,8 58,8

Evet 49 41,2 41,2 100,0
Toplam 119 100,0 100,0

Tablo 23. Hastalarin kullandiklari antiagregan ylzdesi

Sikik  Yizde Gegerli Yizde Kumilatif Yiizde
Gegerli Hayir 98 82,4 82,4 82,4
Evet 21 17,6 17,6 100,0
Toplam 119 100,0 100,0

Tablo 24. Nonselektiv B-bloker (Dideral) kullanimi

Siklik Yiizde Gegerli Yiizde Kimiilatif Yuzde
Gegerli Hayir 72 60,5 60,5 60,5
Evet 42 35,3 35,3 95,8
Yok 5 42 4,2 100,0
Toplam 119 100,0 100,0
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Tablo 25. Asit suprese edici ajan kullanimi (PPi, H2 Histamin blokeri vs.)

Siklik Yizde Gecerli Yiizde Kiimiilatif Yizde

Gegerli Hayir 47 39,5 39,5 39,5
Evet 72 60,5 60,5 100,0
Toplam 119 100,0 100,0
TARTISMA

Gelismis Ulkelerde kronik PVT eriskin hastalardaki portal hipertansiyonun %30’dan,
cocuklarda ise %75’den sorumlu tutulmaktadir. Hastalik klinik seyir ve izleminde farkhliklar

gosteren akut ve kronik olarak 2’ye ayrilir (106).

Bu calisma yaklasik son 40 yilda (biyik ¢ogunlugu 1990-2010 yillari arasinda) HUTF
Gastroenteroloji Unitesi’'ne basvuran ve burada tetkik ve tedavi géren 119 hastanin
retrospektif kohort calismasidir. Etyolojiye yonelik literatlirde bircok calisma mevcuttur.
Kronik PVT’nin insidansi ve prevalansi tim diinyada sirasiyla her yil 100 binde 0,7 ve 3,7’dir.
Prevalans ile ilgili 2 blyuk eski otopsi calismasi mevcuttur: ilki, Okuda ve arkadaslari
tarafindan Japonya’ da 1975-1982 vyillarinda yapilmis 247728 vakalik bir calismadir.
Vakalarin %0,05’inde PVT saptanmustir (yaklasik her 100 binde 50 vaka). Digeri ise Isve¢’in
Malmo sehrinde 1970-1982 yillarinda hastanede hayatini kaybeden 23796 otopsi vakasina
yapilmis ve sonu¢ %1,0 (yaklasik her 100 binde 1000 vaka) ¢ikmistir (92). Bu 2 ¢alisma
arasindaki fark carpicidir, belki de Japonya’da hakikaten PVT gelisme riski Avrupa’dan daha

azdir.

Kronik PVT’de etyolojiyi belirlemedeki en dnemli unsur siroz, karacigerin primer ve ya
metastatik kanserleri, karaciger kistleri ve diger vaskiiler anomalilerin (veb, anevrizma) gibi
lokal sebeplerin dislanmasidir. Bu asamada rutin goriintiileme yontemleri, karaciger biyopsisi
¢ok yardimgidir. Bu sebepler dislandiktan sonra olasi trombofilik durum ve birtakim 6zel

tetkikler yonlendiricidir (6rnegin JAK2 mutasyonu, kemik iligi analizi gibi).

1979-1997 wyillari arasinda vyapilan calismalar degerlendirildiginde kronik PVT’lerin
etyolojisinde travma (%5-17), intraabdominal sepsis (%5-36), umblikal sepsis (%5-12)

(cocuklarda 6nemli nedendir), pankreatit (%4-5) ve protrombotik hastaliklar (%2-28) oldugu,
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ancak hastalarin yaklasik %50’ye yakininda etyolojinin belirlenemedigi gézlemlenmistir. Ama
glinimiize kadar iyilesen tibbi bakim, potent antibiyotik tedavisi, gelistirilmis medikal
teknoloji, genetik trombofili faktorlerinin arastililmasi ve kesfedilmesi, altta yatan nedenler
arasinda onemli Olglide myeloproliferatif hastaliklarin  olabileceginin  dislintilmesi

etyolojideki profili degistirmistir (95).

Ogren ve arkadaslari tarafindan yapilan otopsi calismasinda genel populasyonda PVT'nin
prevalansi %1 oldugu saptanmigtir. Ve bu hastalarin %28’inde siroz, %67’sinde karaciger
malignansisi (primer veya metastatik), %10’da intrabdominal inflamatuvar siireg, %3’linde

ise myeloproliferatif hastalik oldugu gézlenmistir (95).

Rajani ve arkadaslari tarafindan yapilan galismada trombofilik durum %22, myeloproliferatif
hastalik %11, HRT %12, ciddi sistemik enfeksiyonlar %8, ekstraabdominal malignansiler %7

ve sistemik sebep bulunamayanlar %54 olarak ¢ikmis (93).

Primignani ve arkadaslari tarafindan 2006 yilinda yapilan 73 PVT ve 20 BCS'li ¢alismada FVL
mutasyonu sirasiyla %2,7 ve %15, PT 20210 mutasyonu %20,5 ve %0, Pr.C %3,9 ve % 0, Pr.S
%2 ve %0 ,Antifosfolipid sendromu %10,9 ve %10, Hiperhomosisteinemi %10,9 ve %30
saptanmistir (94). Bu calismada PVT’lu hastalarin yas, cinsiyet dagilimi asagidaki tabloda

gosterilmistir (Tablo 29).

Tablo 29

Characteristics All patients (N = 93) EHPVO (n = T3) BCS (n = 20)
Medlan age, yr (range) /(13712 42 (13-66) 33(18-12)
Male, na. (%) (398 20(30.7) B(40)
Medlan hemagiobin level, g/L (range) 13(4.3-16) 132(43-1g) IL1(8147)
Median WRC court, 109 (rande) B.15(27-219) B1(34219) BO(27-172)
Median platelet count, » 10%/L (range) 255 (37-1400) 263 (40-1400) 253 (37-570)
Median spleen diameter, cm (range) 16(11-29) 16(11-24) 155(11-25)
Splenectomy, no.* ] 5 0

Rajani ve arkadaslari tarafindan yapilan nonsirotik PVT’li hastalarin %37’sinin etyolojisinde
2 ve daha fazla risk faktord rol aldigini saptamislar. Ve superior mezenterik ven trombozlu

hastalarda yapilan tek merkezli italyan calismasinda bu oran %27 olarak saptanmistir (93).
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Bizim ¢alismada hastalarin %32,8’de 2 ve daha fazla trombofili faktér bozuklugu saptandi.
Hastalarin %20,2’de myeloproliferatif hastalik oldugu gorildi. Hastalarin %9,2’de herhangi

bir nedenle tanisal degerlendirme yapilamamistir. %11,8’de idyopatik olarak kabul edilmistir.

65 ile 70 yaslari arasinda onceden vendz tromboz gecirmis Polisitemi Vera’li hastalarda
yapiimis 2 blyuk calismada tekrarlayici trombozun yasla arttigl saptanmistir; 40 yas altinda

%1,8 iken, 70 yasindan sonra %5,1’e ¢iktig1 gortlmustiir (100).

Deninger ve arkadaslari kronik PVT’li hastalarin %72’de altta protrombik durum oldugunu
ileri sirmusler. 36 hastalik calismada 26 hastada bir veya birden fazla protrombik durum
oldugu, hastalarin %30’da myeloproliferatif hastalik oldugu saptanmistir (101). Valla ve
arkadaslari tarafindan yapilan arastirmada myeloproliferatif hastaliklar kronik PVT’nin

%48’den sorumludur (102).

Gecen dekatta kesfedilen tibbin ilging buluslarindan biri olan JAK2 mutasyonunun (V617F
activating tyrosine kinase mutation, JAK2) myeloproliferatif hastaliklarin gelisiminden
sorumlu tutulmaktadir. Bu bulus asikar veya gizli MPH'nin erken ortaya cikarilmasinda
donim noktasi olarak degerlendirilebilir (103,104). Kronik PVT'li hastalarda JAK2
mutasyonunun prevalansina ait 2 ¢alisma yapilmistir (bu hastalarda splenik ve mezenterin
ven trombozu da mevcutmus). PVT'li hastalarin %17,2-35,6’da JAK2 mutasyonu oldugu
saptanmistir. Sadece unutulmamasi gereken noktalardan birisi JAK2 mutasyonunun MPH’de

%50-90 pozitif olmasidir (95).

Janssen ve arkadaslan tarafindan kronik PVT’li 92 hastanin etyolojisine yonelik yapilan
calismada sifir, bir, iki, Gg¢ ve ya dort trombofilik durum sirasiyla yiizde olarak (%) 16, 47, 24,

10 ve 3 olarak saptanmistir (105).

Trombozun multifaktoryel olabilecegini unutmamak lazim, genel protrombotik faktorler
olguda birlikte istirak edebilir. Altta yatan karaciger hastaligi veya fonksiyonunda herhangi

sekilde bozulma durumu etkiler. Clinkli bu faktorlerin cogu hepatositlerde sentezlenir.

Aslinda kronik PVT'nin etyolojisinde birden fazla hastaligin, faktoérin bulundugunu
diisinmek daha dogru olur. Ornegin myeloproliferatif hastaligi olan birisinde karaciger
fonksiyonlarinda azalma olup, protrombotik faktorlerin sentezi azalmis olabilir. Bu acidan

bakilirsa kronik PVT’lerin 6nemli kismi multifaktoryeldir. Fisher ve arkadaslari tarafindan
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2000 yilinda yapilan ¢alisma sonuglarinda dogal antikoagulan proteinlerin (protein C,S vs.)

eksikligi cok fazladir ve sonuncu birgok faktore sekonder gelismis olabilir (107).

Bu hastalarda en dnemli komplikasyonlardan birisi olusan varislere bagli kanamalardir. Tani
konulan hastalarin ortalama %50-70’inde varis kanamasi goriliur. Siroza bagh PVT'den farkli
olarak bu hastalarda kanamaya bagli hepatik ensefalopati, ciddi hepatik yetmezlik ve 6lim
riski ¢ok azdir. Kronik PVT’li hastalarin %85-90’inda 6zofagus varisi olur. Ayni zamanda bu
hastalarin %30-40'inda eszamanli gastrik varis gézlemlenir. Varisi olan hastalarin %58’inde
genis (F2’den F3’e), kirmizi varisler olur (76). Calismamizda ortaya ¢ikan dnemli sonuclardan
birisi hastalarin ortalama 106 aylik takip streleri boyunca ilk ve son yapilan endoskopik
goriintllemelerinde 6zofagus ve gastrik varis, portal gastropatilerinde genel iyilesme halinin
olmasidir. Bu hastalarin takipleri boyunca hem medikal (PPi, antikoagulasyon, portal basinci
disarmek icin ilaclar vs.) hem de endoskopik tedavi (bant ligasyon, skleroterapi vs.)
yontemleri kullanilmistir. Burada ilk ve son takiplerinde hastalarin varislerinde (6zellikle
O0zofagus varis) kaybolma on plana cikarilmistir. Varisin derecesi degerlendirilmemistir.

Hastalar bu yonde degerlendirilirse oran degisebilir.

SONUC VE ONERILER

Biz bu calismada sirotik olmayan, basi yapan malignitesi olmayan 119 PVT’li hastanin yasa,
cinsiyete ve etyolojiye gore dagilimini ele aldik. Calisma sonucumuzda hastalarin ortalama
36+16,4 vyaslarinda tani aldig, ortalama vyaslarinin 45,5£15,3 oldugunu saptadik.
Hastalarimizin cinsiyet dagiliminda azda olsa bayan hakimiyeti oldugunu gorduk (K/E=62/57).
Hastalarin etyolojik dagilimina baktigimizda ise bir veya birden fazla trombofilik faktor,
myeloproliferatif hastaliklar (sirasiyla %41 ve %20,2) oldugu gbze carpiyor. Hastalarin
%11,8’de ise her hangi bir etyolojik neden bulunamadigi igin idyopatik olarak kabul edildi. Ve
dikkat edilmesi gereken noktalarda birisi bu hastalarin blylk bir boliminin nonspesifik
sikayetlerle basvurmasidir; karin agrisi, sislik, halsizlik, cabuk yorulma gibi. Bu hastalar
basvurduklarinda vyapilan laboratuvar degerlendirmede trombositopeni veya anemi
olmayabilir  (hastalarin  6nemli kisminda myeloproliferatif hastallk mevcut ve
hipersplenizmden dolayr tam kan sayimi maskelenebilir). Abdominal goériintilemede ve

yapilan karaciger biyopsi sonucunda hastalarin biylk c¢ogunlugunda karaciger temel
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yapisinin korundugu saptadik. Ama hastalarin 99’una yapilan endoskopi sonrasi 75’inde
basta 6zofagus olmak Uzere varis ve portal gastropatinin olmasi insanin aklina ilk basta
kronik karaciger hastaligi/sirozu getirir. Tum bunlari bir sonuca baglarsak, 4. Ve 5.
dekatlarda, karin agnsi, karinda sislik, distansiyon, halsizlik, gastrointestinal kanama
bulgulari, anemi bulgulari ile gelen ve yapilan degerlendirmelerde masif splenomegali ve
hipersplenizmi saptanan, trombositopenisi ve varisleri olan hastada kronik sirotik olmayan
PVT’'ye bagh portal hipertansiyon akla gelmelidir. Bu tiir hastalar trombofilik faktor ,

myeloproliferatif hastalik, behcet hastaligi ve s. yoniinden mutlaka degerlendirilmelidir.
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