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NONSİROTİK NONMALİGN PORTAL HİPERTANSİF TROMBOZLARDA 

ETYOLOJİK FAKTÖRLER 

ÖZET 

Amaç: Portal hipertansiyonun en sık nedeni karaciğer sirozudur. Siroz dışında gelişen 

portal hipertansiyona nonsirotik portal hipertansiyon adı verilir. Budd-Chiari sendromu 

ve portal ven trombozu nonsirotik portal hipertansiyonun önemli nedenleridir. Budd-

Chiari sendromu ve portal ven trombozuna neden olan birçok etyolojik faktör vardır. 

Çalışmamızda bu etyolojik faktörlerin Türkiye’deki dağılımını göstermeyi hedefledik. 

Hastalar ve Yöntem: 2000-2015 yılları arasında büyük kısmı retrospektif olmak üzere 

41 kadın 44 erkek toplam 85 portal hipertansif tromboz hastası çalışmaya alındı. Siroz 

ve/veya malignitesi olan hastalar dahil edilmedi. Trombozun vasküler lokalizasyonu 

belirlendi. Trombozun kalıtsal ve edinsel faktörleri araştırıldı. 

Bulgular: Yaş ortalaması 42,6±14,4 olarak tespit edildi. Vakaların 21’i (%24,7) akut 

tromboz, 64’ü (%75,3) kronik tromboz olarak değerlendirildi. Akut trombozların 

tamamının ilk başvuru şikayetinin karın ağrısı olduğu saptandı (P=0,03). Kronik 

trombozların 16’sının (%25) GİS kanama şikayeti ile başvurduğu ancak hiçbir akut 

trombozun bu şikayetle başvurmadığı tespit edildi (P=0,009). Akut trombozlarda WBC, 

PNL ve PLT değerleri kronik trombozlara göre daha yüksek olduğu tespit edildi 

(P<0,05). Total protein düzeyi kronik trombozlarda, trigliserit düzeyi akut trombozlarda 

anlamlı oranda yüksekti (P=0,041, P=0,03). Üst endoskopik tetkiklerde 44 kronik ve 1 

akut hastada özofagial varis olduğu tespit edildi (P<0,0001). Tromboz etyolojisinde 

OKS öyküsü 2, gebelik 8, İBH 1, polikistik karaciğer hastalığı 1, çocuklukta portal ven 

exchange transfüzyon 1, myeloproliferatif hastalık 17, ET 13 ve PV 4 hastada tespit 

edildi. FV Leiden mutasyonuna 13, protrombin 20210A gen mutasyonuna 9, MTHFR 

1298C gen mutasyonuna 37 ve MTHFR C677 gen mutasyonuna 35 vakada rastlandı. 

JAK2 gen mutasyonu 17, antifosfolipid antikorlar 6, lupus antikoagülan 11, PNH 1, 

kryoglobulinemi 1 ve hiperhomosisteinemi 23 hastada tespit edildi. Protein C eksikliği 

47, protein S eksikliği 46, ATIII eksikliği 29, faktör VIII yüksekliği 44, abdominal 

cerrahi öyküsü 37 ve Behçet Hastalığı olan 7 hasta saptandı. 
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Sonuç: Akut trombozların kliniğe karın ağrısı ile kronik trombozların ise özellikle varis 

kanaması gibi farklı klinik tablolarla başvurduğu saptandı. Etyolojik faktörler açısından 

akut ve kronik trombozlar arasında fark tespit edilmedi. Dünyadaki diğer seriler ile 

benzer olarak protein C eksikliği, protein S eksikliği ve FVIII düzeyi yüksekliği en sık 

tespit edilen etyolojik faktörlerdi. Portal hipertansif trombozlarda etyolojinin 

multifaktöriyel olduğu, ülkemizde farklı olarak Behçet hastalığının da öne çıktığı 

saptandı.  

Anahtar kelimeler: Portal hipertansiyon, tromboz, Budd-Chiari sendromu 
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ETİOLOGİC FACTORS İN NON-CİRRHOTİC NON-MALİGN PORTAL 

HYPERTENSİVE THROMBOSİS 

ABSTRACT 

Aim: The most frequent cause of portal hypertension is liver cirrhosis. The 

hypertension developing out of something else rather than cirrhosis is called non-

cirrhotic portal hypertension. Budd-Chiari syndrome and portal vein thrombosis are 

important causes of non-cirrhotic portal hypertension. There are a number of etiologic 

factors leading to Budd-Chiari syndrome and portal vein thrombosis. We aimed to show 

the prevalence of these etiologic factors in Turkey.  

Patients and Methods: A total of 85 portal hypertensive thrombosis cases most of 

whom were retrospective were included in the study. 41 of the cases were female and 44 

were male. The cases that had cirrhosis or malignity were not included in the study. 

Through thrombosis, vascular localization was determined. The genetic and acquired 

factors of thrombosis were studied.   

Results: The mean age of the cases was 42,6±14,4. 21 of the cases (24,7 %) were 

determined to be acute thrombosis, and 64 (75,3 %) to be chronic thrombosis. It was 

determined that the complaints of the whole acute cases at the admission was stomach 

ache (P=0,03). 16 of cases with chronic thrombosis (25 %) was reported to apply with a 

GI bleeding complaint, but none of the acute thrombosis cases were reported to apply 

with the same complaint (P=0,009). WBC, PNL and PLT levels in acute thrombosis 

were determined to be higher than those in chronic thrombosis (P<0,05). The level of 

total protein was significantly higher in chronic thrombosis, whereas the level of 

triglyceride was significantly higher in acute thrombosis (P=0,041, P=0,03). In upper 

endoscopic examinations, esophageal varices were detected in 44 chronic cases and 1 

acut cases (P=0,0001). In the thrombosis etiology, history of OKS was detected in 2 

cases, pregnancy in 8, IBD in 1, polycystic liver disease in 1, portal vein exchange 

transfusion in children in 1, myeloproliferative disease in 17, ET in 13 and PV in 4. FV 

mutation was observed in 13 cases, prothrombin 20210A gene mutation in 9, MTHFR 

gene mutation in 37 and MTHFR C677 gene mutation in 35. JAK2 gene mutation was 

detected in 17 cases, antiphospolipid antibodies in 6, lupus anticoagulant in 11, 
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kryoglobulinemia in 1 and hyperhomocysteinemia in 23. Protein C deficiency was 

observed in 47 cases, protein S deficiency in 46, ATIII deficiency in 29, high level 

factor VIII in 44, abdominal surgical history in 37 and Behcet’s syndrome in 7.  

Conclusions: It was found out that acute thrombosis cases applied to the clinic with an 

stomach ache, whereas chronic thrombosis cases applied to the clinic with such 

different clinical pictures as particularly variceal bleeding. No difference between acute 

and chronic thrombosis was determined from the point of etiological factors. The most 

frequent etiological factors were protein C, protein S deficiency and high level factor 

VIII. These were similar to the other series in the world, and etiological factors in portal 

hypertensive thrombosis are multiple and Behcet’s syndrome was significant in our 

country. 

Keywords: Portal hypertension, thrombosis, Budd-Chiari syndrome. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Karaciğer kanlanması portal venöz sistem ve hepatik arteriyal sistem tarafından 

karşılanmaktadır. Portal ven karaciğere gelen kanın %60’ını sağlar. Portal venöz 

basıncının normal değeri 5-10 mmHg arasındadır. Hepatik venöz basınç 

gradientinin normal değerleri ise 1-5 mm Hg olarak kabul edilir. Bu değerin 6 

mmHg ve üzerine çıkması portal hipertansiyon olarak değerlendirilir. Portal 

hipertansiyonda patolojik düzeyde artan portal ven basıncı portosistemik kollateral 

dolaşım sisteminin oluşmasına sebep olur. Bu durum karaciğere gelen kanın büyük 

kısmının karaciğere uğramaksızın sistemik dolaşıma katılmasıyla sonuçlanır. Portal 

hipertansiyonun dünya genelindeki en sık nedeni karaciğer sirozu ve 

şistozomiyazistir. Siroz dışında gelişen portal hipertansiyona nonsirotik portal 

hipertansiyon adı verilir. Tüm vakaların %10’undan azını oluşturur. Budd-Chiari 

sendromu (BCS) ve portal ven trombozu (PVT) nonsirotik portal hipertansiyonun 

önemli nedenleridir. BCS ve PVT’na neden olan birçok etyolojik faktör vardır.   

Çalışmamızda nonsirotik nonmalign portal hipertansif trombozların etyolojisini 

inceledik. Amacımız;   

1) 2000-2015 yılları arasında Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi (EÜTF) 

Gastroenteroloji Bölümünde tanı alan, tetkik ve tedavileri sürdürülen, büyük 

kısmı retrospektif olan nonsirotik nonmalign portal hipertansif tromboz gelişen 

hastalarda etyolojik faktörlerin dağılımını saptamak, 



2 
 

2) Hastaları şikayet sürelerine göre akut ve kronik trombozlar olarak ayırarak 

etyolojik açıdan değerlendirmek ve karşılaştırmak   

3) Nonsirotik nonmalign portal hipertansif tromboz etyolojik faktörlerinin dağılım 

sonuçlarından yola çıkarak Türkiye’deki dağılım hakkında fikir sahibi 

olabilmektir.    
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2. GENEL BİLGİLER 

Karaciğerin kanlanması iki farklı damar sistemi tarafından karşılanmaktadır. Bu damarlar 

portal ven ve hepatik arterdir. Portal ven, pankreas baş kısmı hizasında süperior 

mezenterik ven ile splenik venin birleşmesiyle oluşur (1). 

Normal bireylerde karaciğere gelen kanın %60’ı (yaklaşık 1200 ml) portal ven tarafından 

sağlanırken %40’ı hepatik arter tarafından sağlanmaktadır. 

Portal venöz basınçın normal değeri 5-10 mmHg arasında olup 7-17 cmH2O basıncına 

tekabül eder. Ortalama basınç genel olarak 7 mmHg olarak kabul edilmektedir (1). 

Tıkalı hepatik ven basınç değerinden (portal venöz basıncı yansıtmakta), serbest hepatik 

ven basıncı (intraabdominal basıncı yansıtmakta) çıkartılarak hepatik venöz basınç 

gradiyenti (HVBG) hesaplanır. Bu gradiyentin normal değeri 1-5 mmHg arasında 

bulunmakla beraber 6 mmHg ve üzerine çıkması portal hipertansiyon olarak 

değerlendirilmektedir (2). 

Portal hipertansiyon birçok klinik ve laboratuar bulgudan oluşan bir sendromdur. Bu 

durumdaki hastalarda portal ven basıncı patolojik artmış ve porto-sistemik kollateral 

dolaşım sistemi oluşmuştur. Sonuç olarak karaciğere gelen kanın büyük kısmı karaciğere 

uğramaksızın sistemik dolaşıma katılmaktadır (1). 

Portal hipertansiyon terimini ilk kez 1902 yılında Gilbert ve Carnot adındaki iki 

araştırmacı kullanmıştır (3). 
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Şekil 1. Karaciğerin ve mezenterik aksın normal venöz anatomisi 

Portal hipertansiyon, portal akıma karşı direnç gelişmesi neticesinde oluşmakla beraber 

oluşan bu direnç genellikle hepatik seviyededir. Portal hipertansiyon ayrıca prehepatik ve 

posthepatik nedenlerle de gelişebilmektedir (4). 

Portal hipertansiyonun dünya genelindeki en sık nedenleri karaciğer sirozudur (2). Siroz 

dışında gelişen portal hipertansiyon nonsirotik portal hipertansiyon olarak 

adlandırılmakla beraber tüm vakaların %10’undan daha azını oluşturmaktadır (5). 

Nonsirotik portal hipertansiyon nedenleri prehepatik, intrahepatik ve posthepatik olmak 

üzere 3 gruba ayrılarak incelenmektedir. İntrahepatik nedenler de kendi içerisinde 

presinüzoidal, sinüzoidal ve postsinüzoidal nedenler olmak üzere 3 alt gruba 

ayrılmaktadır. 
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Tablo 1. Nonsirotik portal hipertansiyon etyolojisi 

1. Prehepatik Portal Hipertansiyon 
 Portal venöz akımının artışı 
 Splenik ven trombozu 
 Portal ven trombozu 

2. İntrahepatik Portal Hipertansiyon 
Presinüzoidal 

 Konjenital hepatik fibroz 
 İdiopatik portal hipertansiyon 
 Metastatik tümörler 
 Granülomatöz karaciğer hastalıkları 
 Biliyer anormallikler (primersklerozan kolanjit, vinil kloride bağlı biliyer 

hasar vs.) 
 Şistosomiasis 
 Nodüler rejeneratif hiperplazi 

Sinüzoidal 
 Depo hastalıkları:hepatosteatoz, amiloidoz vs. 
 İnfiltratif hastalıklar:mastositoz, Gaucher hastalığı vs. 
 Sitotoksik ilaçlar 
 Akut karaciğer yetersizliği 

Postsinüzoidal 
 Budd-Chiari sendromu 
 Venooklüziv hastalık 

3. Posthepatik Portal Hipertansiyon 
 Hepatik ven trombozu 
 Vena kava inferior trombozu 
 Vena kava inferiorda darlık veya bası 
 Restriktif kardiyomiyopati 

 

BCS ve PVT nonsirotik portal hipertansiyonun önemli nedenlerini oluşturmaktadırlar. 

Son zamanlarda gelişen görüntüleme teknikleri bu hastalıkların daha kolay tanınmasını 

sağlamıştır (6). 

BCS’de hepatik venden sağ atrium vena kava inferior (VCI) birleşim yerine kadar olan 

venöz sistemin herhangi bir yerinde tıkanıklık vardır (2, 3, 4). Bu tıkanıklık çoğunlukla 

bir trombozdur. BCS hastalarının %80’lik bir kısmında etyolojik neden belli değildir (7). 

PVT ise sağ, sol ya da ana portal vende tromboz oluşması ile karakterizedir. Hastalık 

eğer endoluminal bir patoloji ile oluşuyorsa primer, dışarıdan bası (tümör, kist vs) 
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neticesinde oluşuyorsa sekonder olarak adlandırılmaktadır. PVT ve BCS portal 

hipertansif trombozları oluştururlar. Etyolojileri genellikle multifaktöriyeldir (8, 9).  

 

1.1. PORTAL HİPERTANSİF TROMBOZLAR  

Nonsirotik nonmalign portal hipertansif trombozların en önemli nedenleri BCS ve 

PVT’dir. 

1.1.1. BUDD-CHİARİ SENDROMU 

BCS ilk olarak George Budd(1845) ve Hans Chiari(1899) tarafından tanımlanmıştır. Bu 

sendromda küçük hepatik venlerden Inferior Vena Cava ve sağ atriuma kadar olan 

lokalizasyonda, herhangi bir nedenle oluşan tıkanıklığa bağlı karaciğer venöz dönüş 

bozukluğunu mevcuttur. Bu tanımlamanın yapılması ile venookluzif hastalık ve 

kardiyak nedenlere bağlı hepatik venöz dönüş bozuklukları BCS’nun dışında 

kalmaktadır (10, 11). 

1.1.1.1. Etyoloji  

Hastalığın primer formunun etyolojisinde en sık tespit edilen neden 

myeloproliferatif hastalıklardır. Diğer nedenler antifosfolipid sendromu (AFS), Behçet 

hastalığı (BH), paroksismal noktürmal hemoglobinüri, protein C (PC) eksikliği, protein S 

(PS) eksikliği, antitrombin III (ATIII) eksikliği, Faktör V Leiden mutasyonu veya bunların 

dışındaki koagulopatilerdir. Etyolojik faktörler bölüm 2.2.’de anlatılmaktadır.  

Bazı hastalarda altta yatan etyolojik neden tespit edilemez. Bu hastalıklar idiyopatik 

BCS olarak isimlendirilir. Hastalığın etiyolojisi ülkelere göre değişmektedir. Japonya’da 

yapılan 157 olguluk bir çalışmada 141 olgunun  (%89,8) idiyopatik BCS olduğu tespit 

edilirken Hindistan’da yapılan 71 olguluk başka bir çalışmada vena cava inferiorda 

web %25,4, gebelik %5.6,  hiperkoagulabilite %4.2, tümörler %5.6, idiyopatik 

olgular %59,2 oranında bulunmuştur (12, 13). 

30 olguluk bir seri ile Bayraktar ve arkadaşları tarafından ülkemizde yapılan bir 

çalışmada ise 10 olguda (%33) BH tespit edilmiştir. Vakaların  %50 sinde ise herhangi 

bir neden tespit edilemeyip idiyopatik olarak kabul edilmiştir (14). 
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Karaciğerin venöz sisteminin detaylı olarak incelenmesini sağlayan radyolojik 

tetkiklerin gelişmesi ile tanı konulan hasta sayısı artmıştır. Bunun sonucu olarak 

etyolojik faktör dağılımı da değişmiştir. Batı ülkelerinde yapılan klinik çalışmalarda 

hiperkoagulabilite hastalığın birinci sıra nedeni olarak tespit edilmiştir. Özellikle 

myeloproliferatif hastalıklar içerisinde yer alan polisitemia vera’nın %40’a varan oranda 

bu hastalığın nedeni olabildiği tespit edilmiştir (15). 

BCS’nin diğer nedenleri arasında Faktör V Leiden (FVL) mutasyonu %31, PC 

eksikliği %19, AFS %14 olarak tespit edilmiştir. Oral kontraseptif (OKS) kullanımıda 

en sık rastlanılan nedenlerden biridir ve BCS riskinin rölatif olarak %2,6 artttırdığı 

tespit edilmiştir. Bazı vakalarda birden fazla etiyolojik faktör tespit edilmiştir. Bu tip 

vakaların sayısı gün geçtikçe artmaktadır (16). 

1.1.1.2. Klinik 

Hastalık gelişme süresine göre akut (<2 ay), subakut (2-6 ay) veya kronik (>6 ay) 

olarak üç gruba ayrılarak sınıflandırılır (17).  

Akut hastaların bir kısmında hastalık belirtilerinin başlamasından sonra (<2 hafta) 

kısa bir süre içerisinde fulminant BCS oluşabilir. Bu hastalarda hepatik ensefalopati 

gelişebilmektedir.  

Bütün klinik formlarda temel klinik bulgular karın ağrısı, hepatomegali ve asittir. 

Akut formda tedaviye dirençli asit ve hepatosellüler nekroz görülebilir.  Bununla 

birlikte akut formda bulantı, kusma ve sarılığa rastlanabilir. Subakut tip ise hastalığın 

en sık rastlanılan formudur. Bu formda asit daha geri formdadır. Bunun nedeni zaman 

içerisinde gelişen kollaterallerin sinüzoid içi basıncı düşürmesidir. Kronik formda ise 

splenomegali (SM) ve özofagogastrik varisler dikkati çeker. Periferik ödem ve karın 

yan duvarında oluşan kollateraller VCI seviyesinde oluşan tıkanıkları 

düşündürmelidir(15). 

1.1.1.3. Laboratuvar Bulguları  

BCS’nun akut ve fulminant formlarında AST ve ALT düzeyleri normalin 5-10 katına 

kadar yükselebilir. Serum alkalen fosfataz ve bilirubin seviyelerinde artış, serum 

albümin düzeyinde azalma ve protombin zamanında uzama bu hastalarda tespit 
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edilebilen laboratuar bulgularıdır. Asit sıvısının analizinde serum asit albümin 

gradienti yüksek (≥1,1) olarak tespit edilir. Oluşan asit sıvısının protein miktarı 

genelde kalp yetmezliğinde oluşan asite benzer şekilde 2,5 g/dl den büyüktür. 

1.1.1.4. Radyolojik Bulgular   

Hastalığın tanısında radyolojik tetkiklerin yeri önemlidir. Tanı şüphe üzerine yapılan 

radyolojik incelemeler ile konulur. Tespit edilen radyolojik bulgular tutulan vasküler 

yapıların özelliğine ve hastalığın evresine göre farklılıklar göstermektedir. 

Ultrasonografi(US) ve doppler US ile BCS’de VCI’da bulunan bir web formasyonu 

veya venöz sistemdeki bir trombüs gösterilebilmektedir. Tanıdaki duyarlılığı %87,5 

dir (18). 

US ile tespit edilen geniş bir hepatik ven, akım yönünün aşağısındaki bir tıkanıklığa 

veya karaciğer içerisinde hepatik venler içerisinde gelişen kollaterallere bağlı olarak 

meydana gelmiş olabilir. Daha sık karşılaşılan bulgu ise genellikle ilerlemiş 

olgularda tespit edilen hepatik ven çaplarında azalma ve hatta tümüyle hepatik 

venlerin kollabe olmasıdır. Bu hastalarda tanı koyabilmek için anatomik 

varyasyonların iyi bilinmesi gerekmektedir. İnsanların sadece %20’sinden azında 

bulunan inferior sağ hepatik ven bu hastalıkta genişleyerek sağ lobun ana drenaj yolu 

haline gelmiş olabilir (19). Ayrıca caudat lobun drenajını sağlayan caudat venin 

3mm’den daha geniş tespit edilmesi, hastalığa ait klinik ve laboratuvar verilerin 

varlığı sonucunda BCS tanısı konulmasına yardımcı olabilir. US, BCS hastalarında 

karaciğer üzerindeki venöz yapıların arasındaki kollateralleri de gösterebilir. Portal 

vende hepatofugal akım tespit edilmesi klinik tanıya yardımcı olabilir. 

Hepotofugal akım 3 hepatik veninde tıkalı olması durumunda karaciğerin venöz 

drenajının vena porta ve kollateraller üzerinden retrograd akımla sağlandığını 

göstermektedir.  

1.1.1.5. Bilgisayar Tomografi 

Bu hastalıktaki tanısal doğruluğu %50 civarındadır. Karaciğer parankim yapısının 

değerlendirilmesine ve perfüzyon düzensizliklerinin gösterilmesinde tanıya önemli 

ölçüde yardımcı olan bir tetkikdir (20). 
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1.1.1.6. Magnetik Rezonans (MR) 

Hem karaciğer parankimini hemde vasküler yapıları değerlendiren önemli bir inceleme 

türüdür. Bu yönüyle BCS düşünülen bir hastalarda US / Doppler US sonrasında ikinci 

sırada seçilmesi gereken inceleme türüdür (21). 

Kronik karaciğer hastalığı zemininde gelişebilecek malign nodüller ile BCS’de oluşan 

selim nodüllerin ayrımında da MR’dan yararlanılabilir. BCS’de gelişen nodüller 

multiple (>10) olup hipervasküler özellikler gösterir (19). Benign nodüllerin MR’da 

görünümü T1-hiperintens, T2 izo/hipointenstir (22). 

1.1.1.7. Hepatik Venografi: 

Konvansiyonel venografi hastalığın tanısında nadiren kullanılırken olguların çoğunda 

MR venografi tanı için yeterli görülmektedir. Girişimsel tedavilere ihtiyaç duyan 

hastalarda (stent, dilatasyon) işlemin bir parçası olarak yapılabilmektedir. 

1.1.1.8. Tanı   

Karın ağrısı, asit ve hepatomegali varlığında, karaciğer fonksiyon bozukluğunun hafif 

olmasına rağmen asitin tedaviye dirençli olduğu olgularda, protrombotik hastalığı 

olduğu bilinenlerde görülen karaciğer hastalıklarında, büyük bir karaciğer ve asitin 

mevcut olduğu fulminant karaciğer yetersizliğinde, bilinen diğer nedenlerin 

bulunmadığı kronik karaciğer hastalıklarında BCS ayırıcı tanıda düşünülmelidir (10). 

Klinik olarak BCS’den şüphe edilen durumlarda US/ MR / anjiografi sıralaması göz 

önünde bulundurularak radyolojik tetkikler yapılmalıdır. Yapılan bu tetkiklerle hepatik 

venöz dönüş bozukluğunun gösterilmesi neticesinde hastalık tanısı kesinleşir. 

1.1.1.9. Tedavi 

BCS’de tedavi karaciğer hastalığının ağırlığı, altta yatan neden, venöz dönüş 

bozukluğunun lokalizasyonu ve anatomik özellikleri ve hastalığın evresi gibi faktörler 

göz önünde bulundurularak karar verilir. Tedavideki amaç karaciğerin venöz dönüş 

sisteminin devamlılığını sağlamak ve henüz hasara uğramamış hepatositleri korumaktır. 
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BCS tanısı alan her hasta trombofili açısından araştırılmalı ve antikoagülan tedavi 

başlanılmalıdır. Tedaviye düşük molekül ağırlıklı heparin ile başlanır. 2 hafta içerisinde 

coumadine geçilerek INR 2-3 arasında tutulmaya çalışılır (23). 

Lokal ve sistemik trombolitik tedaviler BCS’de denenen diğer tedavi yöntemleridir. Bu 

tedavi tipinin başarısı trombüsün yeni olması, trombolitik tedavinin gecikmeden 

uygulanması ve tıkalı damar içerisinde akımın az da olsa devam ediyor olması 

durumunda daha yüksektir. Genellikle trombolitik ajan olarak streptokinaz veya doku 

plazminojen aktivatörü kullanılmaktadır (24). 

Suprahepatik vena kava düzeyinde bulunan lokalize darlıklarda girişimsel uygulamalar 

(dilatasyon) tercih edilebilir. Vena cava düzeyindeki uzun segmentli oklüzyonlarda 

mezocavoatrial shunt, hepatik venlerin oklüzyonunda ise porto-sistemik shunt tercih 

edilecek yaklaşım şeklidir (25, 26). 

Medikal tedavi veya girişimsel yöntemlere yanıt alınamayan olgularda ve fulminant 

BCS’de karaciğer nakli düşünülebilir. 

BCS’de hastalığın kendisine yönelik tedavinin yanı sıra portal hipertansiyondan doğan 

sorunlarla da mücadele etmek gerekir. Burada karşılaşılan asit, varisler ve varis 

kanamalarına yaklaşım diğer portal hipertansiyon nedenlerinden farklılık göstermez. 

1.1.2. PORTAL VEN TROMBOZU 

PVT, prehepatik portal hipertansiyon sebepleri arasındadır (27). Genel popülasyonda 

yaşam boyu PVT gelişme riski %1 olarak bildirilmiştir. 

Yapılan bir çalışmada ekstrahepatik PVT portal hipertansiyon tanısı olan 

kişilerin %8’inde tespit edilmiştir (28). Diğer bir çalışmada rutin US taraması yapılan 

siroz hastalarının %11’inde PVT saptanmıştır (29). Bu hastaların %43’ü semptomsuz 

iken %57’si portal hipertansif kanama ve karın ağrısı gibi semptomlara sahiptir. 

1.1.2.1. Patofizyoloji 

Portal ven hepatik kan akımının üçte ikisini sağlar. Buna rağmen, portal ven oklüzyonu 

az miktarda klinik ve laboratuvar bulgusuna neden olur (30, 31). Bunun nedeni iki 
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mekanizmayla açıklanmaktadır. Bunlarda birincisi, hepatik arterde azalmış portal ven 

akımına cevaben oluşan vazodilatasyondur (30). Bu sayede hastalığın akut 

döneminde karaciğer fonksiyonları bozulmaz (32). İkinci mekanizma ise tromboze olan 

portal ven kısmını bypass eden kollaterallerin oluşmasıdır (kavernöz transformasyon) 

(33). Bu mekanizmaların gelişmesi 5 hafta ila 12 ay gibi bir süre içerisinde olmaktadır. 

1.1.2.2. Etyoloji 

PVT’nin farklı yaşlarda farklı sebepleri vardır (32). Çocuklarda en sık sebep omfalittir 

(9). Erişkin PVT vakalarının yaklaşık %25’inde altta yatan neden sirozdur. Sirozlu 

hastaların yıllık PVT insidansı %1’den azdır. Erişkinlerde PVT’nin en sık ikinci sebebi 

neoplastik hastalıklardır. Pankreatik kanserler ve hepatosellüler kanserler en sık 

neoplastik nedenlerdir  (34). Etyolojik faktörler bölüm 2.2.’de anlatılmaktadır. 

Nonsirotik nonmalign trombozların sayısı çok daha azdır. PVT hastaların üçte birinden 

fazlasında neden olan belirgin bir sebep yoktur. Bu hastaların çoğunda muhtemelen 

altta yatan koagülasyon bozukluğu vardır. 

1.1.2.3. Klinik 

Hastalık gelişme süresine göre akut (<2 ay), subakut (2-6 ay) veya kronik (>6 ay) 

olarak üç gruba ayrılarak sınıflandırılır (35).  

Akut PVT ani başlayan karın ağrısı, asit ve ateşle başvurabilir. Bu hastalarda henüz portal 

vende kavernöz transformasyon ve porto-sistemik kollateraller oluşmamıştır. Hastalar 

genellikle ilk iki hafta içerisinde bu semptomlarla başvururlar. 24 saati geçen akut 

başlangıçlı karın ağrısında ayırıcı tanıda muhakkak PVT düşünülmelidir (35). 

Trombozun parsiyel veya komplet olması ve süperior mezenterik ven trombozunun 

eşlik etmesi klinik tabloyu değiştirebilir. Portal ven ve süperior mezenterik ven 

tutulumunun olduğu akut tromboz vakalarında karın ağrısıyla beraber ishal, kanlı ishal 

ve sistemik inflamatuar cevap sendromu görülebilir. Refleks arteryel kasılma oluşumu 

ile intestinal iskemi/infarkt tablosu oluşabilmektedir. Bu hastalarda 5-7 günü bulan 

persistan şiddetli karın ağrısı, kanlı ishal, asit, multiorgan yetersizliği ve asidoz tespit 

edilebilir (36).  
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Kronik PVT ise trombozun spontan rezolüsyonunun gerçekleşmediği hastalarda tespit 

edilir. Semptomlar portal hipertansiyona bağlıdır. Hipersplenizm, SM, varis, portal 

biliopati, subklinik ensefalopati ve hepatopulmoner sendrom (%10) kronik hastalarda 

görülen klinik tablolardır (36). 

Bu hastalarda varis kanaması morbidite ve hastaneye yatışın en önemli sebebidir (32). 

PVT hastalarının %90’ında özofageal varis ve %30-40’ında eş zamanlı gastrik varisler 

tespit edilmektedir (37, 38). Hastalarda yapılan karaciğer fonksiyon testleri genellikle 

normaldir ve hepatik sentez fonksiyonları korunmuştur. Karaciğer parankimi histolojisi 

çoğunlukla normaldir (39). Nonsirotik PVT hastalarının 1 yıllık sürvi oranı %70, 5 

yıllık sürvi oranı %63 olarak bildirilmiştir. Bu oran çocuklarda daha yüksektir. 

1.1.2.4. Tanı 

Tanıda en önemli nokta klinik olarak PVT’den şüphe etmektir. Doppler US, bilgisayarlı 

tomografi anjiografi (BT anjiografi) ve magnetik rezonans anjiografi (MRA) gibi pek 

çok noninvaziv teknikten faydanılmaktadır (40, 41). 

İlk tercih edilecek yöntem US’dir. US’de portal lümende ekojenik trombüsün tespit 

edilmesi tanı koydurucudur. PVT tanısında US’nin duyarlılığı %70-90, 

özgüllüğü %99’dur. Duyarlılığı azaltan faktörler obezite, yağlı karaciğer ve barsak 

gazıdır. Ayrıca US’nin operatöre bağımlı bir yöntem olmasından dolayı PVT tanısı 

atlanabilmektedir (42). 

BT anjiografi tanıyı doğrulamak ve takip için kullanılan bir tetkiktir. Ayrıca bu tetkikte 

portal venin kavernöz transformasyonu olarak adlandırılan periportal kollaterallerin 

varlığı da tespit edilebilmektedir. BT’nin duyarlılığı %65-85 arasındadır (40). 

MR anjiografi, spinecho MR ve gradient echo MR PVT tanısında kullanılmaya 

başlanmıştır. MR’ın duyarlılığı %85 ve özgüllüğü %90-95’dir. 

1.1.2.5. Tedavi 

PVT şüphesi olan hastalara radyolojik görüntülemeler yapılarak pıhtı yaygınlığı tespit 

edilmelidir. Üst GİS endoskopi tetkikleri yapılarak varis açısından değerlendirilmelidir. 

Bu hastalarda hiperkoagülasyona yol açan faktörler detaylı incelenmelidir (43). 
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Portal basıncı azaltan shunt uygulaması bu hastalarda kullanılan ideal bir yöntemdir. 

Shunt riskleri tromboz veya stenozdur. Altta yatan trombofili, portal hipertansiyon için 

geçirilmiş cerrahi ve splenektomi ise presipitan faktörlerdir. Transhepatik 

intraperitoneal şant (TIPS) tedaviye dirençli kanaması olan hastalarda ve nonkavernöz 

PVT olanlarda nakile geçiş süresinde kullanılabilir (27). Fakat portal, mezenterik ve 

splenik venlerinde trombozu olan hastalarda shunt uygun değildir. Bu hastalara Sugiura 

işlemi yapılabilir. Splenektomi kontrendikedir. 

Akut tromboz antikoagülasyon veya trombolitikler ile tedavi edilmelidir. Kronik portal 

ven trombozunun tedavisi hastalığın evresine ve hastanın komorbiditesine bağlıdır (27). 

Akut varis kanaması siroz hastalarındaki varis kanaması ile aynı şekilde tedavi 

edilmelidir. Kronik PVT olan hastalarda antikoagülasyonun yeri net değildir. Bu 

hastalar tromboz riskinin yanısıra varis kanaması riskine de sahiptirler. Bu nedenle 

kronik PVT’de antikoagülan tedavi kararı kanama ve tromboz riskleri göze alınarak vaka 

bazında alınmalıdır. 

1 . 1 . 2 . 6 .  Özofagus Varisleri ve Varis Kanamaları:  

Varisler, hipertansif portal veni dekomprese etmek ve kanı sistemik dolaşıma 

yönlendirmek için gelişir ve portal ven ile hepatik venler arasındaki basınç farkı 12 

mmHg’yı geçerse ortaya çıkarlar (44). Belirli anatomik bölgelerde önceden mevcut 

vasküler yapıların genişlemesi veya yeni damar oluşumu şeklinde gelişen 

kollaterallerden oluşurlar. 

Özofagus varisleri özofagus distalinde gelişirler. Bazı hastalarda mide fundusunda da 

varisler (gastrik varisler) bulunur. Portal hipertansiyonlu hastalarda daha nadir olarak 

rektum, kolon, duodenum, jejunum ve ileum gibi bölgelerde de varislere rastlanılabilir 

(45). Portal hipertansiyonun önemli komplikasyonlarından biri de özofagogastrik varis 

kanamalarıdır. Üst GİS kanamalarının %10-30’unu oluşturur. 
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2.2. PORTAL HİPERTANSİF TROMBOZLARDA ETYOLOJİ 
Portal hipertansif tromboz etyolojisi multifaktöriyeldir. Etyolojide birçok lokal ve 

sistemik faktör mevcuttur. 

Tablo 2.  Lokal risk faktörleri 

Kanser 
 Herhangi bir karın içi organ  

Fokal inflamatuar lezyonlar 
 Neonatal omfalit, umblikal ven kataterizasyonu 
 Divertikülit, apendisit 
 Pankreatit 
 Duodenal ülser 
 Kolesistit 
 Tüberkülöz lenfadeniti 
 Crohn hastalığı, Ülseratif kolit 
 Sitomegalovirüs hepatiti 

Portal venöz sistemde zedelenme 
 Splenektomi 
 Kolektomi, gastrektomi, kolesistektomi 
 Karaciğer transplantasyonu 
 Abdominal travma 
 Cerrahi portosistemik şantlar, TİPS 
 İatrojenik (karın içi kitleden ince iğne aspirasyonu) 

 
Tablo 3. Sistemik risk faktörleri 

Kalıtımsal 
 Faktör V Leiden mutasyonu 
 Faktör II (Protrombin) mutasyonu 
 MTHFR  gen mutasyonu 
 Protein C eksikliği 
 Protein S eksikliği 
 Antitrombin III eksikliği 
 Faktör VIII yüksekliği 
 Faktör IX yüksekliği 

Kazanılmış 
 Myeloproliferatif hastalıklar 
 AFS 
 Paroksimal nokturnal hemoglobinüri 
 Behçet hastalığı 
 Oral kontraseptifler 
 Gebelik ve lohusalık 
 Hiperhomositeinemi 
 Malignite 
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2.2.1. FV Leiden Mutasyonu ve Aktive Protein C Rezistansı: 

Plazmada inaktif formda bulunan FV, trombin tarafından aktifleştirilerek FVa’ya çevrilir. 

FVa ise protrombinin trombine dönüştürüldüğü reaksiyonda ko-faktör olarak görev yapar. 

FVa aktive protein C (APC) molekülü tarafından 3 değişik yerden (Arg 506, Arg 306, 

Arg 679) uygulanan proteolitik ayrılma işlemi ile etkisiz hale getirilir (46). 

PC ise trombin trombomodüline bağlandığı zaman aktive olur. Trombomodülin 

endotelde bulunan bir hücre yüzey faktörüdür. Aktive olan PC, FVa ve FVIIa’yı inaktive 

eder. Böylelikle trombin oluşumunu azaltıp fibrinolitik sistemi aktive eder (47). 

1994 yılında Bertina ve arkadaşları tarafından FV molekülünü kodlayan gende bir nokta 

mutasyonu tespit edildi. Bu mutasyonda ilgili genin 1691. nükleotidinde yer alan Guanin 

bazının Adenin bazı ile yer değiştirdiği saptandı. Bu değişikliğin sonucu olarak FV 

molekülünün 506. pozisyonunda yer alan arjinin (Arg-R) aminoasidi yerine glutamin 

(Gln-Q) aminoasidinin geldiği tespit edildi. Oluşan bu yeni mutant FV, FV Leiden (FV 

Q506) olarak adlandırdı (48). 

APC, bu yeni moleküldeki 506. aminoasit değişikliği nedeniyle bu bölgeden yaptığı 

proteolitik ayırma işlemini gerçekleştiremez. FV Leiden mutasyonun oluşturduğu bu 

tabloya aktive protein C rezistansı (APCR) denilmektedir (49). 

APCR’nda aktive protein C molekülü FV’e bağlanamaz ve fibrinolitik sistemin 

aktivasyonu engellenir (47). 

FV Leiden mutasyonu bilinen trombofilik durumlar arasında en sık görülenidir. 

Otozomal dominant kalıtım paternine sahip olan bu mutasyonun taşıyıcılığı 

toplumda %2-4 oranında görülmektedir. Tromboz öyküsü olanlarda bu oranın %20-60 

arasında olduğu düşünülmektedir(50). 

FV Leiden mutasyonunun ülkemizdeki prevelansı %7,1 iken bu oran Avrupa ve 

Amerika’da %2-8 arasında değişmektedir (51). 

Heterozigot FV Leiden mutasyonu olan bireylerde venöz tromboemboli riski 3-8 kat 

artarken homozigot bireylerde bu risk 50-100 kat artmaktadır (52). 
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Bununla beraber eğer bireylerde bu mutasyona ek olarak protein C veya S gibi diğer 

trombofilik unsurlar ya da OKS kullanım öyküsü varsa tromboz riski daha da 

artmaktadır (51). 

Bu mutasyondan etkilenen bireylerde tromboz riski yaş ilerledikçe artmaktadır. Bu 

durumun aksine PC, PS ve ATIII eksikliği olanlarda tromboembolik olaylar genellikle 

hayatın erken dönemlerinde görülür (51). 

APCR vakalarının %90-95 ini FV Leiden mutasyonu oluştururken geri kalan kısmına 

edinsel nedenlerin sebep olduğu tespit edilmiştir. Bu nedenler arasında gebelik, OKS 

kullanımı, FVIII seviyesindeki artış ve antifosfolipid sendrom sayılabilir(49). 

APC direnç testi tarama yapmak için kullanılabilecek pratik ve aynı zamanda ekonomik 

bir testtir. Testte aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT) ölçümünden yararlanılır. 

Mutasyonun olmadığı bireylerde yapılan aPTT testine dışarıdan APC eklendiğinde 

direnç olmayacağından dolayı FVa ve FVIIIa inaktive forma çevrilir. Bu durumda 

protrombin trombine dönüştürülemez ve aPTT testi uzar. Mutant genin olduğu kişilerde 

ise APC’ye karşı direnç vardır. FVa ve FVIIIa parçalanamaz ve buna bağlı olarak 

aPTT’de beklenen uzama gerçekleşmez. Teste APC katılarak ve katılmayarak yapılan 

ölçümlerdeki değerler birbirine oranlandığında APC oranı ortaya çıkar ki bu oranı belli 

bir değerin altında saptanan hastalarda APC direncinin olduğu söylenir (53). 

Bu testin duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek olmasına rağmen bazı durumlarda doğru 

sonuçlar elde edilemeyebilir. Bu durumlar arasında lupus antikoagülan bulunması, FVIII 

seviyesinin yüksek olması, oral antikoagülan ya da heparin kullanımı, PS eksikliği, 

gebelik ve pıhtılaşma faktörlerinin eksik olması yer almaktadır. Dolayısıyla yeni bir teste 

gerek duyulmuş ve modifiye APC testi oluşturulmuştur. Bu testte hasta plazmasına 1/5 

oranında FV’in olmadığı bir plazma eklenir. Böylelikle pıhtılaşma faktör düzeyi normale 

çevrilir. Bu testin duyarlılığı ve özgüllüğü daha yüksektir. Tarama testi olarak 

kullanılması tavsiye edilmektedir (54). 

 FV Leiden mutasyonunu tespit etmek için kullanılabilecek bir diğer yöntem ise genetik 

bir analiz olan polimeraz zincir reaksiyonu(PCR) testidir. Bu testte mutasyon genetik 

olarak gösterilebilmekte homozigot ve heterozigot teşhisi konabilmektedir (55). 

Moleküler genetik araştırmaların tarama testi olarak kullanılması önerilmemektedir (53). 
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2.2.2. Protrombin 20210A Gen Mutasyonu (Faktör II): 

Protrombin (faktör II) trombinin prekürsörü olup koagülasyon kaskadın son ürünüdür. 

Protrombin sentezi karaciğerde gerçekleşmekle birlikte bu sentez vitamin K bağımlıdır. 

Protein yapısında olan protrombinin yarı ömrü yaklaşık olarak 3-5 gündür (56). 

1996 yılında Poort ve arkadaşları tarafından yapılan moleküler çalışmalarda 11. 

Kromozomun p11-p12 bölgesinde bulunan protrombin geninin translasyona uğramayan 

3’ucunda (3’UTR) 20210. nükleotitde guanin yerine adenin bazının geldiği böylece 

nokta mutasyonu olduğu gösterilmiştir(57). 

Bu mutasyon protrombin tranlasyonunu arttırmak suretiyle karaciğerde protrombinin 

sentezini arttırır. Sonuç olarak plazmadaki trombin miktarıda artar ki bu da 

tromboembolik olay riskinde artışa neden olur (57). 

Protrombin 20210A gen mutasyonu otozomal dominant bir kalıtım paternine sahiptir. 

Toplumda %1-3 oranında tespit edilen bu gen mutasyonu tromboemboli öyküsü olan 

hastalarda %6-18 oranında bulunmaktadır (57). 

Bu gen mutasyonunun görüldüğü kişilerde hem venöz hem de arteriyel tromboz sıklığı 

artmaktadır. En sık derin ven trombozu (DVT) görülür. Özellikle kadınlarda OKS 

kullanımıyla birlikte serebral venlerde de tromboz görülebilmektedir (56).  

Hepatik ven, mezenterik ven ve portal ven gibi alışılmadık bölgelerde de tromboz 

görülme olasılığının yüksek olduğunu ortaya koyan birçok yayın mevcuttur (58). 

Tromboz riski heterozigot olan bireylerde 3 kat, homozigot olanlarda ise 30 kat 

artmaktadır (59). 

Bu mutasyonun olduğu hastalarda rekürren venöz tromboemboli (VTE) sıklığının 

artmış olduğu gösterilmiştir (60). 

2.2.3. Metilentetrahidrofolat Redüktaz Gen Mutasyonları: 

Folat metabolizmasında rol alan önemli bir enzim olan metilentetrahidrofolat redüktaz 

(MTHFR) enzimi 656 aminoasitten oluşmaktadır. 1.kromozomun kısa kolunda 1p36.3 
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bölgesinde yer alan MTHFR geni tarafından kodlanan bu enzimin birçok farklı 

mutasyonu görülmektedir (61, 62). 

En yaygın görülen mutasyon C677T iken bir diğer sık rastlanılan mutasyon ise 

A1298C’dir.  Sağlıklı insanlarda da bu genin mutasyonları görülebilmektedir (63). 

MTHFR 5,10 metilentetrahidrofolatın (5,10-metil THF) irreversible olarak 5 

metiltetrahidrofolata (5- metil THF) çevrilmesinde rol alan bir enzimdir (64). 

Enzimi kodlayan gende oluşan mutasyonla enzim yapısı değişir ve aktivitesi azalır (65). 

Bununla beraber 5,10-metilen THF seviyesi ve plazma homosistein miktarı da artar (61). 

Oluşan hiperhomosisteinemi ve homosisteinüri kardiyovasküler ve serebrovasküler 

hastalıklar için ciddi anlamda bir risk faktörü teşkil etmektedir (66). 

Toplumda sağlıklı insanlarda homozigot mutasyon görülme oran %9-17 iken 

heterozigot mutasyon oranı %30-41’dir (67). 

Bu mutasyonun homozigot olarak görüldüğü insanlarda enzim aktivitesi 

normalin %35’ine gerilemektedir (68).  

MTHFR aktivitesinin azalması ile oluşan hiperhomosistinemi sadece folat eksikliğinde 

belirgin hale gelebilir. Ayrıca B6 ve B12 vitaminlerinin eksikliğinde de alevlenebilir. 

Yeterli folik asit desteği yapıldığında mutasyonun fenotipik olarak tanımlanmasının 

önüne geçilebilir (69). 

2.2.4. Hiperhomosisteinemi 

Homosistein metiyonin metabolizması sırasında oluşan ve sülfür içeren bir aminoasittir. 

Transsülfürasyon veya remetilasyon yollarından birini kullanarak metabolize olur. 

Plazma homosistein düzeyi, popülasyonlar arasında farklılık göstermesine rağmen, 5-15 

mmol/L aralığı normal olarak kabul edilmektedir. Homosistein düzeyi; 

metabolizmadaki genetik bozukluklar, kronik hastalıklar, vitamin ve beslenme 

eksiklikleri, kişisel özellikler ve bazı ilaçlardan etkilenmektedir. Plazmada total 
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homosisteinin %70’i proteinlere bağlanarak, %25’i disülfid bağı ile birbirlerine 

bağlanarak ve %5’i de homosistein tiolakton halinde bulunur. 

Yaşa bağlı olarak homosistein plazma seviyesinde hafif artış görülebilir. Östrojen, total 

homosistein seviyesini beslenme ve kas kitlesinden bağımsız olarak düşürdüğü için 

erkeklerde homosistein kadınlara göre 1 mmol/L daha yüksek olabilir (70). 

Hiperhomosteinemi nedenleri:  

1)Kalıtsal nedenler: Prematüre vasküler hastalığa sahip olan kişilerde heterozigot 

sistatiyonin B-sentaz eksikliğinin hiperhomosisteinemiye neden olduğu gösterilmiştir. 

En sık neden ise MTHFR genindeki bir nokta mutasyonudur (71). 

Hiperhomosisteinemiye neden olan bir diğer bozukluk ise metionin sentaz eksikliğidir. 

2)Kazanılmış nedenler: Folik asit, pridoksin(B6)  ve Metilkobalamin(B12) homosistein 

metabolizmasında rol alan kofaktörlerdir. Bu vitaminlerin eksikliğinde homosistein 

seviyelerinin arttığı gösterilmiştir (72).  

Sigara ve kahve alışkanlığı ile homosistein seviyelerinin ilişkili olduğu tespit edilmiştir. 

Yapılan çalışmalar günde 20 adetten fazla sigara içiminin ya da günde 9 fincandan fazla 

kahve tüketiminin 2 mikromol/l homosistein seviyesinin arttığını göstermektedir. 

Ayrıca yaş artışınında homosistein seviyesini ortalama 10 yılda 1 mikromol/l olacak 

şekilde arttırdığı saptanmıştır (73). 

Mekanizması tam olarak anlaşılamamış olmakla beraber hiperhomosisteineminin 

aterogenezi ve trombozisi arttırdığı yapılan birçok çalışma ile gösterilmiştir. 

Hiperhomosisteineminin endotel disfonksiyonu yaparak erken ateroskleroza yol açan 

süreci hızlandırdığı gösterilmiştir (74). 

Venöz tromboz gelişimi ile hiperhomosisteinemi arasında pozitif korelasyon olduğu 

yapılan birçok çalışma ile gösterilmiştir. Bienvenu ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada 60 yaş altında venöz tromboz gelişen her dört hastadan birinde 

hiperhomosisteinemi saptanmıştır (75). 

70 yaş altı ilk kez DVT geçiren 269 hastalık Leiden Trombofili Çalışması’nda plazma 

homosistein seviyesi ile tromboz riski arasında pozitif korelasyon tespit edilmiştir. 
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Ayrıca bu çalışmada hiperhomosisteineminin tromboz açısından iyi bilinen risk 

faktörlerinden (PC, PS, ATIII eksikliği ve APCR) bağımsız bir risk faktörü olduğu 

ortaya konmuştur (76). 

Plazma homosistein seviyesi 12 saatlik açlık sonrası ölçülmelidir. Bunun nedeni 

postprandiyal dönemde kısmi yükselmelerin görülebilmesidir. Alınan kan örnekleri 

bekletilmeden santrifüj edilmelidir (77). 

Açlık homosisteini normal olarak ölçülen vakalarda eğer hiperhomosisteinemiden şüphe 

ediliyorsa metiyonin yükleme testi uygulanır. Bu test metabolik yolları değerlendiren 

bir testtir (77). 

2.2.5. Protein C Eksikliği: 

Protein C karaciğerde sentezlenen protein yapısında doğal bir antikoagülandır. 

Sentezi vitamin K bağımlı olan PC, trombin ve trombomodülin tarafından aktive 

formuna dönüştürülür. APC FVa ve FVIIIa’yı inhibe etmek suretiyle antikoagülan etki 

oluşturur. Bu inhibitör etki PS tarafından arttırılır ki bu protein de vitamin K bağımlı bir 

diğer antikoagülandır (78).  

Protein C geni kromozom 2q13-14 üzerinde yer alır. Bu gendeki mutasyon fonksiyon 

kaybına ve PC eksikliğine neden olmaktadır. PC eksikliği Tip I (fonksiyon ve 

immunolojik olarak düşük plazma konsantrasyonu) ve Tip II (antijen seviyeleri normal 

fakat fonksiyonel olarak bozuk) olmak üzere ikiye ayrılarak sınıflandırılır. PC geninde 

161 farklı mutasyon tespit edilmiştir. Bu mutasyonların çoğunluğunu missense tip 

mutasyonlar oluşturmaktadır. PC eksikliği otozomal dominant kalıtım paternine 

sahiptir(79).  

Toplumda PC eksikliği % 0,15–0,8 oranında görülür.  VTE geçirmiş olan hastalarda ise 

bu oran  % 2,7–4,6 civarındadır. PC eksikliğininin tespitinde fonksiyonel ölçüm 

testlerinin kullanılması önerilmektedir (79). 

Yaş ve cinsiyet faktörlerinin PC seviyesi üzerinde etkisi olduğu tespit edilmekle beraber 

bu etkinin serum lipid profili ile ilişkili olduğu ortaya çıkmıştır. PC aktivitesinin normal 

aralığı yapılan fonksiyonel testlerde %70-140 olarak kabul edilmektedir. Bu değer 
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homozigot PC eksikliği tespit edilen hastalarda %5’in altındayken heterozigot 

bireylerde %50’nin altındadır. 

PC eksikliğinin heterozigot tipinde ise üçte bir vakada VTE geliştiği ve bu oranın diğer 

kalıtsal ve edinsel trombofili faktörlerinin de eklenmesiyle arttığı bildirilmiştir(80). 

PC seviyesinin edinsel olarak düşük tespit edildiği birçok durum vardır. Başlıca 

karaciğer hastalıkları olmak üzere akut respiratuvar distress sendromunda, dissemine 

introvasküler koagülasyonda (DİC), siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil 

kemoterapisi uygulanan meme kanseri hastalarında, postoperatif dönemde, ciddi 

enfeksiyon durumlarında ve L-asparajinaz tedavisi uygulanan hastalarda bu duruma 

rastlanılabilir (78). 

Ayrıca tromboz sonrası akut dönemde, oral antikoagülan kullanan hastalarda, 

antifosfolipid sendromunda, plazmaferez uygulanan hastalarda ve uzun süre 

hospitalizasyon durumlarında da edinsel PC eksikliği görülebilmektedir (81). 

Üremik hastalarda PC düzeyleri normal aralıkta olmasına rağmen antikoagülan 

aktivitesinin azaldığı tespit edilmiştir. Nefrotik sendromlu hastalarda ise PC düzeyi 

normal aralıkta ya da artmış olarak tespit edilebilmektedir (82). 

2.2.6. Protein S Eksikliği: 

Protein S karaciğer, testis, endotel hücreleri ve megakaryositlerde vitamin K’ya bağımlı 

olarak sentezlenen bir proteindir. Plazmada bulunan PS moleküllerinin %60’ı C4b-

bağlayıcı proteine bağlı olarak bulunurken %40’ı serbest halde bulunmaktadır. APC’ye 

kofaktörlük yapan form PS’nin serbest formudur. PS eksikliğinin ailesel formlarının 

otozomal dominant kalıtım paternine sahip olduğu tespit edilmiştir (79). 

PS geni 3. kromozomda 3p11.1-3p11.2 lokalizasyonunda yer almaktadır. PS eksikliği 3 

gruba ayrılarak tanımlama yapılmıştır. Bunun nedeni PS’nin serbest ve proteine bağlı 

formu arasında olan aktivite farkıdır. Böyle bir duruma ATIII ve PC eksikliğinde 

rastlanmaz. Tip 1 PS eksikliğinde total ve serbest PS formlarını her ikisinin de azalmış 

olduğu tespit edilir. Bu nedenle fonksiyon kaybı oluşur. Tip 2 PS eksikliğinde ise 

molekülün hem total hem de serbest formunun seviyeleri normaldir. Buna rağmen PS 

eksiklik tablosu görülür ki neden olarak molekülde oluşan fonksiyon bozukluğu 
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gösterilmektedir. Tip 3 PS eksikliğinde ise total PS normal seviyede fakat serbest 

formun seviyesinde azalma vardır. Asıl fonksiyonları yerine getiren serbest form olduğu 

için bu formun eksikliği nedeniyle PS eksiklik tablosu ortaya çıkmaktadır (81). 

Bu eksikliğin tayininde kullanılan testlerde belli bir standardizasyon yoktur. Buna bağlı 

olarak elde edilen neticelerin yorumlanmasında farklılıklar olabilmektedir. Yapılan 

fonksiyonel testlerde PS aktivitesi çoğunlukla %70-140 aralığında 

bulunmaktadır. %30’un altında saptanan PS seviyelerinin konjenital eksiklik ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. PS eksikliğinin homozigot formunun çok nadir olduğu ve bu 

formun da tıpkı PC eksikliğinde olduğu gibi erken çocukluk döneminde purpura 

fulminans tablosu ile ortaya çıkabileceği bildirilmiştir. PS eksikliğinin heterozigot 

formunun ise 500 doğumda bir olduğu gösterilmiştir. Bu eksiklikle beraber 

trombofilinin diğer kalıtsal faktörlerinin de bulunması tromboembolik hadise riskini 

önemli ölçüde arttırmaktadır (83).  

Gebelik, OKS kullanımı, HIV enfeksiyonu, DIC, akut trombüs oluşumu, nefrotik 

sendrom, L-asparajinaz tedavisi uygulanması ve karaciğer hastalıkları PS’nin edinsel 

eksikliğine neden olabilmektedir (78). 

2.2.7. Antitrombin III Eksikliği: 

ATIII için heparin kofaktör I ya da antitrombin gibi yeni isimler kullanılabilmektedir. 

Sentezi vitamin K bağımlı olmadan karaciğerde gerçekleşir. Tek zincirli glikopeptit 

yapıda olan bu molekül trombin ve diğer koagülasyon faktörlerinin major inhibitörü 

olarak bilinmektedir (84).  

ATIII’ün inhibe ettiği diğer koagülasyon faktörlerinin arasında aktif serin proteazları 

(IXa, Xa, XIa ve kallikrein) da sayılabilir. Bunlara ilaveten ATIII FVIIa-doku faktörü 

kompleksinin ayrılması katalize etmekte ve yeniden oluşumunu engellemektedir. ATIII 

serpin(serin proteaz inhibitörü) süper ailesinin bir üyesidir. Kalıtsal trombofili nedenleri 

arasında ortaya konulan ilk faktör olan ATIII eksikliği büyük oranda otozomal 

dominant kalıtım paternine sahiptir. ATIII’de 127 değişik mutasyon tanımlanmıştır. Bu 

nedenle klinik penetrans farklılıklar gösterebilmektedir. Kadın ve erkeklerde eşit 

oranlarda görülmektedir. Homozigot ATIII eksikliği ise hayatla bağdaşmamaktadır (85). 
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1.kromozom üzerinde bulunan ATIII geni, bu kromozomun 1q23-1q25 lokasyonunda 

yer almaktadır. 

ATIII eksikliğinin genel popülasyonda görülme sıklığı %0,2-%0,4 arasındadır. Bu 

eksikliğin tespit edildiği bireylerde tromboemboli görülme olasılığı normal bireylere 

göre 5-100 kat artmaktadır (86). 

Kalıtsal trombofilik faktörler arasında trombojenik etkisi en fazla olan ATIII’dür (9). 

ATIII eksikliği olan bireylerde yaşam boyu VTE görülme oranı %55’tir. Heterozigot 

bireylerde bu oran %6 dır. Hastaların %42’sinde tromboz spontan olarak gelişirken geri 

kalan hastalarda cerrahi girişim, travma, gebelik ya da OKS kullanımı gibi predispozan 

bir faktörün olduğu tespit edilmiştir (87). 

Trombüslere sıklıkla alt ekstremite derin venlerinde, iliyofemoral venlerde ve 

mezenterik venlerde rastlanmaktadır. Bu venlerin dışında vena cava, serebral ven, renal, 

retinal ve hepatik venlerde de (BCS) trombüs gelişebildiği tespit edilmiştir (85). 

Tromboembolik olaylara rastlanma sıklığı yaşla beraber artmakla beraber en sık 15-35 

yaşları arasında görülmektedir (86). 

Bu eksikliğin tanısında kullanılabilecek iki tanı metodundan biri olan ATIII antijen 

ölçme tekniğinin bazı vakalarda yetersiz kalması neticesinde bir diğer metod olan 

fonksiyonel ölçüm tekniğinin kullanımı yaygın olarak tercih edilmektedir (85). 

ATIII aktivitesinin normal aralığı %80-120 arasıdır. Bu değerin %50’nin altında 

saptanmasıyla ATIII eksikliği tanısı konabilmektedir. Bu eksikliğin edinsel olarak 

ortaya çıktığı pek çok durum vardır. Bunların arasında karaciğer yetmezliği, nefrotik 

sendrom, DIC, preeklamsi, OKS kullanımı, postoperatif dönem, plazmaferez 

uygulanması, heparin ve L-asparajinaz kullanımı ve trombozun akut dönemi gibi 

durumlar sayılabilmektedir (86). 

2.2.8. Faktör VIII Yüksekliği: 

Faktör VIII karaciğerde sentezlenen pıhtılaşma faktörlerinden biridir. Tek zincirli 

glikoprotein yapısındadır. Serin proteaz değildir. Plazma FVIII seviyesi 0,1-0,2 mg/L 

olmakla beraber yarı ömrü 9-18 saattir. FVIII FXa’nın kofaktörüdür. VTE geçiren 
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hastaların yaklaşık %20’sinde FVIII seviyelerinin yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu 

durumun ailesel olabileceği düşünülmesine rağmen henüz net olarak ortaya konabilmiş 

herhangi bir gen mutasyonu yoktur. FVIII düzeyinin akut faz reaksiyonları ile ilişkili 

olarak arttığı tespit edilmiştir (88). 

FVIII seviyesi 100 UI/ml’nin altında olan olgulara göre seviyenin 150 UI/ml’nin 

üzerinde olduğu olgularda tromboembolik olay gelişme riskinin yaklaşık 6 kat arttığı 

tespit edilmiştir (89). 

2.2.9. Myeloproliferatif Hastalıklar 

Myeloproliferatif hastalıklar (MPH) myeloid serinin (granülositik, eritroid veya 

megakaryositik) kemik iliğinde aşırı çoğalması ile karakterize kronik klonal kök hücre 

hastalığıdır. 4 gruba ayrılarak incelenmektedir. 

1)Kronik myelositer lösemi (KML) 

2)Polistemia vera (PV) 

3)Esansiyel trombositoz (ET) 

4)Primer myelofibrozis (PMF) 

Bu hastalıklardan KML bcr-abl füzyon geni (Philadelphia translokasyonu-Ph) ile 

karakterize klonal bir kök hücre hastalığıdır. Portal ve hepatik ven trombozu KML’de 

çok nadir görülmektedir (90). 

2.2.9.1. Polistemia Vera: 

Polistemia vera (PV) edinsel klonal hematopetik kök hücre hastalıklarından birisidir. Bu 

hastalık morfolojik olarak tamamen normal olan eritrosit, lökosit ve trombositlerin 

sayılarında aşırı miktarda artış ile karakterizedir. Toplumda 100.000’de 2 oranında 

görülse de bu oran popülasyona ve yaşa göre değişebilmektedir (91). 

Hastalığın kadınlarda görülme yaşı ortalama 50 iken erkeklerde 60’dır. 
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Çevresel etkenlerle PV arasındaki ilişki açık bir şekilde ortaya konulamasa da düşük doz 

radyasyona maruz kalma, petrol rafinerilerinde çalışma ve benzen ile temas gibi 

durumların PV riskini arttırdığı düşünülmektedir (92).  

Bu hastalıkta her 3 kan hücresi serisinde de artış görülebilmekle beraber en belirgin artış 

genellikle eritrositer seride olmaktadır. Oluşan eritrositoz hastalığın klinik semptom ve 

komplikasyonlarından sorumlu tutulmaktadır (92). 

Eritropoetin eritropoezin en önemli uyarıcısıdır. Bu fonksiyonunu eritropoetin reseptörü 

sayesinde yapar. PV’da bu reseptörde oluşan mutasyonla eritrositer serinin prekürsör 

hücreleri düşük eritropoetin seviyelerinde dahi gelişimlerini tamamlayabilmekte böylece 

fizyolojik uyarana gerek kalmaksızın eritroid seride artış meydana gelmektedir (92). 

Janus kinaz (JAK2) hücrelerde büyüme faktörleri tarafından yapılan uyarılar sonrasında 

sinyal ileti sisteminde görevli olan bir tirozin kinaz molekülüdür (93). 

Kodlayan gen 9. kromozomda bulunmaktadır. Bu molekül JH1 olarak adlandırılan kinaz 

bölümüne ve JH2 olarak adlandırılan katalitik olarak aktivitesi olmayan psödokinaz 

bölümüne sahiptir. JH2 ünitesi JH1’in aktivitesini düzenleyici rol oynar. JH2 JAK 

molekülünün etkisini inaktive etmekle sorumludur. JH2 bölgesinde yer alan V617 

bölgesinde oluşan somatik mutasyonla JH2 fonksiyonunu yerine getiremez ve JAK2 

inaktive forma dönüştürülemez. Bunun sonucunda PV ve diğer MPH’lar oluşmaktadır. 

Ayrıca nadirde olsa myelodisplastik sendromlar, sistemik mastositoz, hipereozinofilik 

sendrom ve akut myeloid lösemi görülebilmektedir (93). 

Dünya sağlık örgütü  (DSÖ) tarafından açıklanan bilgilere göre PV tanısı alan hastalarda 

arteriyel trombozlar %16, venöz trombozlar %7,4 ve majör kanamalar %4,2 oranında 

tespit edilmektedir. Geçici görme bozukları da bu hastalarda rastlanılabilen bir başka 

bulgudur. Bu bozukluk amarozis fugax, oftalmik migren ya da skotom şeklinde 

olabilmektedir. Bu bulgulardan başka gastrointestinal erozyonlar ve peptik ülser 

oluşumuna da PV hastalarında sıklıkla rastlanmaktadır (94). 

Bu hastalarda görülen trombotik komplikasyonlar arasında arteriyel trombozlar daha 

fazladır. Gelişen trombozlar sıklığına göre; inme, geçici iskemik atak, akut miyokard 

enfarktüsü, DVT, pulmoner emboli ve BCS olarak sıralanabilir. Hemorajik ve trombotik 
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hadiseler PV’nın en önemli komplikasyonlarını teşkil ederler. Hastalık seyri boyunca 

tromboz görülme sıklığı %40’tır (95).  

Oluşan trombozlar bu hastalardaki ölümlerin %40’ının sebebi olarak gösterilmektedir. 

Bu hastalarda görülen SM yer kaplayıcı etkisinin yanında oluşturduğu splanknik dolaşım 

artışı ile de portal hipertansiyona neden olabilmektedir (96). 

Hastalarda oluşan portal hipertansiyona bağlı olarak özofagus varisleri meydana 

gelebilmekte ve bazı hastalarda bu varislerden kanama gerçekleşmektedir. Hepatik vende 

oluşan trombozlarda da portal hipertansiyon ortaya çıkabilmektedir. Bunun dışında 

splenik vende oluşan trombozlarda gastrik varisler görülebilmektedir. PV tanı kriterleri 

en son 2008 yılında DSÖ tarafından revize edilmiştir. Bu revizyonda 2005 yılında 

bulunan JAK2 mutasyonu da kriterlere dahil edilmiştir (96).  

               Majör Kriterler: 

1.  Erkeklerde Hb  >18,5 g/dl,  kadınlarda Hb  >16,5 g/dl olması veya artmış 

eritrosit kitlesine işaret eden diğer bulguların bulunması  (erkeklerde  >17 g/dl, 

kadınlarda >15 g/dl olan ve demir eksikliğinin yerine konması ile ilişkilendirilemeyen 

2g/dl hemoglobin artışı veya normal değere göre %25’in üzerinde artmış eritroid kitle 

indeksi) 

2. JAK2 V617F mutasyonu veya JAK2 exon12 gibi fonksiyonel olarak benzerlik 

gösteren mutasyonların varlığı 

     Minör Kriterler: 

1.  Yaşa göre hiperselüler kemik iliği; her üç dizide de (eritroid, granülositer ve 

megakaryositer) belirgin proliferasyon 

2.  Eritropoetin düzeyinin normal referans değerlerinin altında saptanması 

3.  İn vitro endojen eritroid koloni oluşumunun gösterilmesi 

Sekonder polisitemi nedenlerinin dışlandığı bir hastada PV tanısı için iki majör ve bir 

minör kriter veya ilk majör kriterle beraber iki minör kriter varlığı gereklidir. 
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2.2.9.2. Esansiyel Trombositoz: 

Esansiyel trombositoz, MPH’lar arasındadır. Bu hastalık multipotent hematopoetik kök 

hücrenin klonal bir hastalığıdır. Klinik olarak ortaya konabilen reaktif bir neden ya da 

PV, PMF, KML, myelodisplastik sendrom ( MDS) gibi ortaya konan bir hastalığın 

olmadığı bireylerde trombosit sayısının aşırı artması hastalığın karakteristik bulgusudur. 

ET 100.000 de 0,2 ile 2,5 arasında bir sıklıkta görülmektedir (97). 

Ortalama tanı yaşı yapılan retrospektif çalışmalarda 55 iken toplum bazlı çalışmalarda 

bunun daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (97). 

Trombopoietin(TPO) ve TPO reseptörü(c-Mpl) hastalığın patogenezinde rol oynayan 

faktörlerdendir. Ailesel ET vakalarının bazılarında c-Mpl mutasyonu tespit edilmiştir(98). 

Hastalıkta kemik iliğindeki TPO sentezinin dolaşımdakinden bağımsız olarak arttığı ve 

trombositlerdeki c-Mpl ekspresyonunun azalarak TPO molekülünün klirensinin azaldığı 

tespit edilmiştir (98). 

Ayrıca bu hastalıkta megakaryosit öncül hücrelerinin IL-3, IL-6 ve TPO gibi sitokinlere 

karşı çok daha hassas olduğu ortaya konmuştur (98). 

ET patogenezinde rol alan bir diğer unsur ise JAK2 V617F mutasyonunun varlığıdır. 

Normal bireylerde hücrelerde herhangi bir DNA hasarı olduğunda JAK2 Bcl-XL 

proteinini deamine eder ve hücre apopitoza uğrar. Mutant bireylerde ise bu proteinin 

deamine olması engellenir ve böylece hasarlı hücreler apopitoza gidemez ve klonal 

proliferasyon oluşur. JAK2 mutasyonu olan ET hastalarında eritrosit ve lökosit sayısı 

PV’ya benzer şekilde daha yüksektir (99). 

ET’da JAK2 mutasyonu %50 sıklıkta görülmektedir (99).    

Hastalığın tanı kriterleri DSÖ tarafından 2008 yılında revize edilmiştir. Tanı konabilmesi 

için dört major kriterin de karşılanması gerekmektedir (99). 

 

 



28 
 

Tablo 4. Dünya Sağlık Örgütü 2008 esansiyel trombositoz tanı kriterleri 

 
 

1. Trombosit sayısının devamlı olarak ≥ 450.000/mikroL olması 
 
 

2. Kemik iliği biyopsisinde: Megakaryosit seride belirgin proliferasyon ve matür ve 

genişlemiş megakaryositlerde sayıca artış olması. Nötrofil granülopoezde sola 

kayma olmaması; nötrofil granülopoezde ve eritropoezde belirgin artış olmaması. 

 
 

3. DSÖ kriterlerine göre PV, KML, PMF veya MDS veya diğer myeloid 

neoplazilerin olmaması 
 
 

4. JAK2 V617F veya diğer klonal belirteçlerin olması; JAK2 V617F olmaması 
 

durumunda reaktif trombositoz sebeplerinin ekarte edilmesi 
  
ET hastalarının çoğunun asemptomatik olduğu ve tesadüfen tanı aldığı tespit 

edilmiştir(100). 

Hastalarda baş ağrısı, atipik göğüs ağrısı, akral parestesi, eritromelalji, senkop, livedo 

retikülaris, geçici görme bozuklukları (amaroksis fugax, skotom, oftalmik migren) ve baş 

dönmesi gibi vazomotor semptomlar sıklıkla görülmektedir. Semptomların nedeni 

genellikle büyük ve küçük damar trombozları veya oluşan minör kanamalardır (100). 

Bu hastalarda majör kanamalara pek sık rastlanmaz (100). 

Takipte olan hastaların %13-37’sinde hemorajik olaylar görülürken, %22-84’ünde 

tromboembolik olaylar tespit edilmiştir (101). 

ET’da gelişen tromboembolik olayların çoğunluğu mikrovasküler olmakla birlikte büyük 

damar tutulumu da tespit edilebilmektedir. Tromboembolik tutulumlar genelde inme, 

geçici iskemik atak(TİA), koroner arter iskemisi, pulmoner emboli, retinal arter veya 

digital iskemi şeklinde görülür. Ayrıca hepatik ven, portal ven veya DVT gibi venöz 

oklüzyonlar şeklinde de görülebilmektedir (102). 

Nörolojik komplikasyonlar da bu hastalarda sıklıkla tespit edilmektedir (101). 
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Bu hastalarda alveoler kapiller alanda trombosit birikimi neticesinde pulmoner 

hipertansiyon ortaya çıkabilmektedir (101) 

Hastalarda görülen hemorajik problemler genelde çok ciddi olmayan gastrointestinal 

sistem (GİS) kanamalarıdır. Dişeti, üriner sistem, cilt, göz, beyin ya da eklem kanamaları 

da meydana gelebilmektedir (103). 

Trombosit sayısının 1 milyon/microL’nin üzerinde olması bu hastalarda kanama riskini 

arttırmaktadır (103). 

2.2.9.3. Primer Myelofibrozis: 

Kemik iliğinde kollajen birikimi görülen bir hastalıktır. MPH’lar arasında 

değerlendirilmektedir. PMF’de kemik iliğinde fibrozis, ekstramedüller hematopoez, 

myeloid metaplazi ve SM tipiktir (104). 

Hastalık genellikle 50 yaş sonrasında görülür. Ortalama tanı yaşı ise 65’tir. Hastalık 

erkeklerde kadınlara oranla daha sıktır. Toplumda 100.000’de 0,5-1,5 sıklığında 

görülmektedir (105). 

Diğer MPH’lar sebebiyle oluşan miyelofibrozis vakaları sekonder miyelofibrozis olarak 

tanımlanmaktadır ki bu oran yaklaşık %10 civarındadır. Etyolojisi net olarak belli 

olmamakla birlikte bazı kromozomal anomalilere sıklıkla rastlanmaktadır. PMF’li 

hastaların %50’sinde JAK2 mutasyonu pozitifliği mevcuttur (105).        

Tanı kriterleri 2008 yılında DSÖ tarafından revize edilmiştir (70). PMF tanısı 

konabilmesi için kemik iliği biyopsisinde fibrozis olduğu gösterilmelidir. Ayrıca 

malignite ve kemik iliğinde fibrozise neden olabilecek kronik MPH’lar, MDS, lenfoid 

hastalıklar, akut lösemiler, kemik iliği metastazı yapmış solid tümörler, bağ doku 

hastalıkları ve infeksiyonlar gibi durumlar ekarte edilmelidir (106). 
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Tablo 5. Dünya Sağlık Örgütü primer miyelofibrozis tanı kriterleri 

A. Major kriterler: 

1. Megakaryosit proliferasyonu ve atipinin (küçük-büyük megakaryositler ile

aberran nükleer/sitoplazmik oran ve hiperkromatik veya irregüler katlantılı

nükleus ve sıkı kümelenme) olması sıklıkla buna eşlik eden retikülin ve/veya

kollajen fibrozis, veya ciddi retikülin fibrozis yokken megakaryosit 

değişikliklerine eşlik eden granülositik proliferasyonu ve sıklıkla azalmış

eritropoezle karakterize olan artmış kemik iliği sellülaritesinin olması. 

2. DSÖ kriterlerine göre PV, KML, MDS ve diğer myeloid neoplazilerin 

 

3. JAK2 V617F ve diğer klonal belirteçlerin (MPL W515L/K) olması 

 

B. Minör kriterler: 

1. Lökoeritroblastozis 

2. Serum laktat dehidrogenaz seviyesinde artış 

3. Anemi 

4.Splenomegali 

 

Tanı için 3 majör ve 2 minör kriter gereklidir . 

Hastalarda şiddetli halsizlik, kilo kaybı, ateş ve gece terlemesi sıklıkla görülmekle 

birlikte %25-30 hasta asemptomatiktir (107). 

Hastalarda erken doyma ve sol üst kadranda olan ağrı yakınmalarından SM sorumlu 

tutulmaktadır. SM splanknik akımda artış yaratırken ekstramedüller hematopoez 

intrahepatik obstrüksiyona yol açar bunun sonucu olarak portal hipertansiyon oluşur. 

Asit, gastroözofagial varisler, gastrointestinal kanama, hepatik ensefalopati ve PVT 

oluşan bu portal hipertansiyonun komplikasyonu olarak karşımıza çıkabilmektedir. 

Hastaların %40-70’lik kısmında hepatomegali görülmektedir. Ayrıca hastalarda cilt 

bulgularına, ekstramedüller hematopoezin neden olduğu organ tutulumlarına ve iskelet 

sistemi değişikliklerine de rastlanabilir (107). 
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Tanı anında hastalarda genellikle anemi mevcuttur. Kemik iliği ise fibrozis nedeniyle 

genellikle aspire edilemez. Bu durum kuru ilik (dry tap) olarak adlandırılır. Aspirasyonda 

edinsel pelger-huet hücreleri görülebilmektedir (108).  

2.2.10. Antifosfolipid Sendromu:  

Antifosfolipid sendromu (AFS), toplumda sık karşılaşılan edinsel otoimmün bir 

hastalıktır. Bu hastalık klinik olarak arteriyel veya venöz tromboz öyküsü, gebelik kaybı 

veya morbiditesi ile karakterizedir. Moore ve arkadaşları tarafından ilk kez 1952 yılında 

tanımlanan antifosfolipid antikorların hastalığın patogenezinde rol oynadığı 

bilinmektedir (109). 

Klinik tablodan sorumlu olan bu antifosfolipid antikorlar lupus antikoagülan antikorlar 

(LA), antikardiyolipin antikorlar (AKLA) ve anti-132 glikoprotein-1 antikorlarıdır. 

Hastaların morbidite ve mortalitesini etkileyen en önemli unsur gelişen trombotik 

komplikasyonlardır. Bu olaylar erken yaşlarda gelişir, aynı zamanda tekrarlama riski de 

yüksektir. AFS iki gruba ayrılır. Eğer AFS sistemik lupus eritamatozis (SLE) gibi 

sistemik otoimmün bir hastalığa eşlik ediyorsa sekonder AFS, etmiyorsa primer AFS 

grubunda incelenmektedir (110). 

Sağlıklı yetişkin bireylerde yapılan çalışmalarda LA ve AKLA pozitifliği %1-5 oranında 

iken bu oranın ilerleyen yaşla ve eşlik eden hastalıkların olmasıyla arttığı tespit edilmiştir. 

SLE hastalarında bu oran LA için %15-30, AKLA için ise %86 olarak tespit 

edilmiştir(110). 

Normal bir gebelikte de bu antikorlar saptanabilmektedir. Nitekim gebelerde yapılan 

çalışmalarda LA %1-6, AKLA %2-7 oranında saptanmıştır.  AFS hastalarında %15 

oranında tekrarlayan gebelik kaybı görülebilmektedir. Antifosfolipid antikorları pozitif 

kişilerde tromboz riskinin arttığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (111). 

AFS’de patogenezi ortaya koymaya yönelik birçok çalışma yapılmıştır. Bu sendromda 

temel sorun antikorların tromboembolik süreçte rol oynamasıdır. Antikorlar endotel 

hücrelerini aktive ederek endotelden pro-adezif ve pro-inflamatuar maddelerin 

salınmasını arttırır (112). Apopitozu indüklediğini (113), doku faktörü salınımını (114) 

ve endotelin salınımını (115) arttırdığını gösteren çalışmalar vardır. Bu antikorlar ayrıca 
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anneksin V’in prokoagülan etkisini de arttırmaktadır. Aynı zamanda protein C ve S’yi 

kofaktör olarak kullanır ve inhibe ederler (116). APC direncine neden olur (117); 

antitrombini inhibe eder (118). Trombositlerin aktivasyonunu sağladıkları ve 

agregasyonunu arttırdıkları saptanmıştır (119). 

Antifosfolipid antikorlar eikazonoid metabolizmasıyla etkileşerek endotelden 

prostasiklin yapımını azaltmakta, trombositlerden ise tromboksan A2 üretimini 

arttırmaktadırlar. Bu antikorların fibrinolitik mekanizmaları da bozduğunu gösteren 

yayınlar vardır (120). 

AFS tanı kriterleri en son 2006 yılında revize edilmiştir. Bu kriterler klinik ve laboratuar 

kriterlerden oluşmaktadır (121). 

Klinik Kriterler 

• Vasküler tromboz 

•  Herhangi bir doku veya organda 1 veya daha fazla sayıda arteriyel, venöz ya da 

küçük damar trombozu 

• Gebelik morbiditesi 

• 10. gebelik haftasında veya sonrasında 1 veya daha fazla sayıda morfolojik 

olarak normal fetus kaybı 

• 34. gebelik haftası öncesinde eklamsi, ciddi preeklamsi veya plasental yetmezlik 

bulguları nedeniyle 1 veya daha fazla sayıda morfolojik olarak normal olan 

prematür yenidoğan olması 

• 10. gebelik haftasından önce 3 veya daha fazla sayıda açıklanamayan spontan 

abortus varlığı (maternal anatomik veya hormonal anormalliklerin ve anne-

babadaki kromozomal nedenlerin dışlanması) 

Laboratuvar Kriterleri: 

 Plazma lupus antikoagülan testinin ≥2 sayıda, en az 12 hafta aralıkla 

Uluslararası Tromboz ve Hemostaz Birliği kriterlerine göre tayin edilmesi 
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 Serum veya plazmada antikardiyolipid antikor (IgG ve/veya IgM izotip) 12 hafta 

aralıkla ≥2 sayıda, orta veya yüksek titrede (>40 IgG veya IgM fosfolipid 

ünitesi) standart ELISA ile tayin edilmesi 

 Serum veya plazmada anti-β2GPI antikor (IgG ve/veya IgM izotip) (titre >99 

persentil) ≥2 sayıda en az 12 hafta aralık ile standart ELISA ile ölçülmesi gerekli 

bulunmuştur. 

Kesin AFS tanısı için 1 klinik kriter ve 1 laboratuvar kriter gereklidir. 

Hastalar AFS tanı kriterlerine ek olarak bu sendromla ilişkili olabilecek livedo retikülaris, 

kalp kapak hastalıkları, nefropati ve trombositopeni açısından da değerlendirilmelidir 

(122). 

2.2.11. Paroksismal Nokturnal Hemoglobinüri: 

Hastalık ilk olarak 1866 yılında William Gull tarafından tanımlanmış fakat paroksismal 

soğuk hemoglobinürisi ile ayrımı yapılamamıştır. Paroksismal noktürnal hemoglobinüri 

(PNH) ayrı bir başlıkta ilk olarak 1882 yılında Paul Strübing tarafından incelenmiştir 

(123).  

Tromboembolik olayların bu hastalıktaki önemine dikkat çeken ise Crosby olmuştur. 

Edinsel hemolitik anemi grubunda değerlendirilen PNH, X kromozomunun kısa 

kolunda bulunan pig-A geninin somatik mutasyonu sonucu oluşan hematopetik 

hücrelerin klonal bir bozukluğudur. Bu gen glikozilfosfotidilinositol (GPI)  sentezi için 

önemli bir enzim olan PIG-A’yı kodlar. Eritrosit membranındaki bu lipid birçok 

proteindeki C-terminal aminoasidi ile bağlantı kurarak onları membrana zincirler (124).  

Pig-A geninde 100’den fazla mutasyon tanımlanmıştır. Bunun klinik pratikte bir önemi 

yoktur (125). 

Çoğu, PIG-A’yı tamamen inaktif hale getirir ve kök hücreden çoğalan hücrelerde GPI 

kaybolur. Diğer mutasyonlar ise GPI sentezini kısmen etkiler. GPI’nın tamamen eksik 

olduğu eritrositler PNH III eritrositler olarak adlandırılırken, kısmi eksiklik olan 

eritrositler PNH II eritrositler olarak adlandırılmaktadır. Reaktif hemolizin membran 

inhibitörü (CD55 ve CD59) GPI’nın eritrosite zincirlediği birçok proteinden ilk 
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tanımlanmış olanlarıdır. C5’in C5b’ye yıkılması ile başlayan membran atak kompleksi 

gelişiminin son basamağı olan C9’un polimerizasyonunu önler. Eğer CD55 ve CD59 

tarafından durdurulmazsa C9 polimerleri eritrosit membranında delikler açarak 

eritrositin lizisine yol açar ve içerisindeki hemoglobin dolaşıma katılır. PNH’da bu 

proteinlerin eksikliği membran atak kompleksinin eritrosit yüzeyine saldırmasına izin 

vererek intravasküler hemolizi başlatır (126). 

PNH’da sabah görülen hemoglobinüri uyku sırasında kan pH’sının düşmesi ve kanın 

asidifikasyonuyla kompleman sisteminin aktive olması ile açıklanmaktadır (124). 

PNH her yaşta görülebilmekle birlikte 10-50 yaşları arasında daha sıktır. Tanı anında 

ortalama yaş 40 civarıdır.  Tanıdan sonra ortalama sağkalım 10 yıldır. Yaklaşık %15 

hasta spontan remisyona girer, çoğu hasta kanamadan ya da trombozdan kaybedilir. 

Prevalansı 200.000 kişide bir olgudan daha düşüktür (127). 

PNH hastaları intravasküler hemolizin görüldüğü hemolitik anemi, noktürnal 

hemoglobinüri episodları ya da displastik veya aplastik kemik iliği ile birlikte 

pansitopeni ile başvururlar. Üçte bir vakada aplastik anemi tablosu görülür ve akut 

myelositer lösemiye transformasyon nadirdir. Karın ağrısı, disfaji ve erektil 

disfonksiyon diğer klinik bulgulardır (124).  

Ayrıca PNH klonu taşıyan trombositler diğer normal trombositlere göre daha fazla 

prokoagülan mikropartikül salgıladığı gösterilmiştir (128). 

Fibrinoliz ve antikoagülasyonun engellenmesi PNH hastalarındaki trombozun 

nedenlerinden biri olabilir (129). 

PNH’da sıklıkla klinik tablonun kendisi tanı koydurucudur. PNH taraması gerektiren 

durumlar tabloda belirtilmiştir. 
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Tablo 6. Paroksismal nokturnal hemoglobinüri taraması gerektiren durumlar 

 

 Günümüzde kesin tanı için akım sitometrik testler kullanılmaktadır (128). 

Akım sitometrisi ile eritrosit yüzeyinde CD59/55’in eksikliğinin tespiti ile kesin tanı 

konmaktadır (128). 

2.2.12. Behçet Hastalığı: 

BH, tekrarlayan oral aftlar, genital ülserler, cilt bulguları ve üveit ile karakterize 

multiorgan tutulumu ile seyreden, pulmoner dolaşımı da etkileyebilmesi ile kendine has 

özellikler gösteren bir vaskülittir (130). 

İlk kez 1937 yılında Hulusi Behçet tarafından tanımlanmıştır (130). 

Çoğunlukla hayatın 2. ve 4. dekatları arasında görülmekle beraber kadın erkek oranı 

birbirine yakındır (131). 

BH tanısı alan genç erkeklerde morbidite ve mortalite daha yüksek olarak 

saptanmıştır(131). 

BH Türkiye gibi tarihi ipek yolu üzerinde bulunan ülkelerde daha fazla görülmekle 

birlikte ülkemizdeki sıklığı 7-42/10000 civarındadır (132). 
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Hastalığın patogenezi açısından birçok faktör öne sürülmekte fakat bunların süreçte nasıl 

rol aldığı halen net olarak ortaya konamamaktadır. Son zamanlardaki genel kanı 

hastalığın otoinflamatuar olduğu yönündedir (133). 

Günümüzde BH tanısı Behçet Hastalığı Uluslararası Çalışma Grubu’nun 1990 yılında 

tanımladığı kriterlere göre konulmaktadır (133). 

Behçet Hastalığı Uluslararası Çalışma Grubu tanı kriterleri (1990): 

1) Tekrarlayan oral ülserler: 

Doktor tarafından gözlenen veya hasta tarafından güvenilir şekilde bildirilen, yılda 

en az üç defa tekrar eden minör, majör veya herpetiform aftlar. 

2) Tekrarlayan genital ülserler: 

Doktor tarafından gözlenen veya hasta tarafından güvenilir bir şekilde bildirilen genital 

aftöz ülserler veya skarlar. 

3) Göz lezyonları: 

-  Anterior üveit, 

-  Posterior üveit, 

-  Slit lamp muayenesinde vitreusta hücreler veya 

-  Oftalmolog tarafından saptanan retinal vaskülit. 

4) Deri lezyonları: 

- Doktor tarafından gözlenen veya hasta tarafından güvenilir şekilde bildirilen 

eritema nodozum benzeri lezyonlar, 

-  Psödofollikülit, 

-  Papülopüstüler lezyonlar veya 
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- Postadölesan çağda kortikosteroid kullanmayan hastalarda, doktor tarafından 

gözlenen akneiform lezyonlar. 

5) Paterji testi pozitifliği 

Bu kriterlerden tekrarlayan oral ülserler şart olmak üzere diğer kriterlerden en az 

ikisinin olması tanı için yeterlidir (134). 

BH alevlenme ve remisyonlarla seyreden kronik bir hastalıktır. BH’da oluşan damar 

tutulumlarında prognoz kötüdür (134). 

Vasküler tutulum hastaların yaklaşık üçte birinde görülmekle birlikte hem arteriyel hem 

de venöz damarları etkilemektedir. Bu tutulumun arteriyel anevrizma (ya da oklüzyon) 

ve venöz tromboz olmak üzere başlıca 2 tipi mevcuttur. Aort ve periferik anevrizmalar 

genellikle hastalığın başlangıcından 5-6 yıl sonra görülmektedir. Bunun aksine 

trombozlar hastalığın ilk yıllarında görülürler (132). 

BH’da damar tutulumu sıklıkla alt ekstremite derin verinde tromboz gelişimi şeklindedir 

ve genellikle bilateraldir. İlyak ven, VCI, vena kava süperior, juguler ven ve brakial ven 

sıklıkla tutulan diğer venlerdir. BH’da trombüsden kaynaklanan emboli komplikasyonu 

görülmez. Bunun nedeni trombüsün damar duvarına sıkıca bağlı olmasıdır (135). 

Bazı vakalarda VCI ile birlikte hepatik venlerde de trombüs gelişip BCS ortaya çıkabilir 

(135).  

Arteriyel tutulum daha az sıklıktadır ve önemli morbidite ve mortalite sebebidir. 

Genellikle pulmoner arter anevrizması ya da trombozu, abdominal aort ve periferik arter 

anevrizmaları şeklindedir (135). 

BH’da büyük damar trombozları %11 civarında görülmektedir. Bu vakaların %26’sında 

tromboz gelişimi hepatik ven veya VCI’dadır.1997 yılında Türkiye’de yapılmış olan bir 

çalışmada BCS’nin en sık sebebinin özellikle genç erkeklerde BH olduğu bildirilmiştir. 

Bu hastalarda hepatomegali ve asit gelişmekte ve beraberinde diğer venöz yapılarda da 

tromboz tespit edilebilmektedir. Trombozun vena kava inferiora yayılımı prognozun 

kötüye gittiğini göstermektedir. BH’da portal vende de tromboz gelişebilir ve bunun 

sonucunda kavernomatöz değişiklikler meydana gelebilir (135). 
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2.2.13. Gebelik, Oral Kontraseptifler ve Hormon Replasman Tedavileri: 

Gebelik ve OKS kullanımının tromboz riskini arttırdığı bildirilmiştir. Genel olarak 

tromboz insidansı 1500 gebede 1 dir. Bu oran gebelerde tromboz riskinin relatif olarak 

5-6 kat arttığını göstermektedir (136). 

Plasentanın artmış trombin kaynağı olması nedeniyle koagülasyon sisteminin 

aktivasyonu uteroplasental dolaşımda lokal olarak başlar. Ayrıca normal gebelikte 

sırasında da trombosit aktivasyonu ve artmış trombosit turnoveri vardır. Gebelik 

boyunca plasental plazminojen aktivatör inhibitör tip 2’nin etkisinden dolayı fibrinolitik 

sistem progresif olarak etkisini kaybeder. Bu değişikliklerin net etkisi gebe kadınlarda 

oluşan hiperkoagülasyon durumudur ki tromboz oluşumuna yatkınlık 

sağlamaktadır(137). 

Eşlik eden DVT ya da pulmoner tromboemboli (PTE) hikayesi ve tromboembolik 

hastalık için pozitif aile öyküsü olanlarda risk daha fazladır. Ayrıca obez, uzun süreli 

yatak istirahati olan hastalarda ve sezaryen gerektiren kadınlarda tromboz riskinin fazla 

olduğu saptanmıştır. Kalıtımsal trombofili durumlarından ATIII eksikliği olan gebeler 

en yüksek riske sahiptir ve gebelik süresince antikoagüle edilmeleri gerekmektedir. FV 

Leiden ve protrombin G20210A mutasyonu ise daha düşük risk oluşturur. Eğer bu 

hastalarda PTE ya da tekrarlayan DVT öyküsü yoksa taşıyıcı olan kadınların 

antikoagüle edilmesine gerek yoktur (136). 

Düşük östrojenli kontraseptif ilaçlar kullanıldığından beri tromboz insidansı belirgin 

azalmıştır. Bununla birlikte sigara içen ve migren hikayesi olan kadınlar venöz tromboz, 

PTE ve serebrovasküler tromboz için artmış riske (30 kat) sahiptir (136). 

Bu kadar belirgin olmasa da postmenapozal dönemde kullanılan östrojeninde tromboz 

ile ilişkisi mevcuttur. Menapoz sonrası hormon replasman tedavisi alanlarda ilk yılda 

DVT görülme riski 2-3.5 kat artmıştır (137).    
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

Çalışmamız için öncelikle EÜTF’den 20.12.2013 tarihinde etik kurul onayı alındı. 

Sonrasında 2000-2015 yılları arasında EÜTF Gastroenteroloji Bölümüne başvurmuş, 

burada tetkik ve tedavi edilmekte olan portal hipertansif tromboz hastalarının önceki 

yıllarda doldurulmuş olan formlarına ulaşıldı. Düzenlenen bu formlar doğrultusunda 

telefonla ulaşılan hastalar hastaneye davet edildi. Çalışmamız süresince tespit edilen 

yeni vakalar da ilgili formları düzenlenerek çalışmaya alındı. Tüm hastalardan (yoğun 

bakım ünitesinde tespit edilen ve şuuru kapalı hastalar hariç) bilgilendirilmiş gönüllü 

onam formu alındı. Çalışmaya siroz ve/veya malignitesi olan hastalar dahil edilmedi. 

Hastalara ve tıbbi bilgilerine ulaşmak için EÜTF otomasyon sisteminden yararlanıldı. 

Bununla birlikte yeni vaka tespit edebilmek için EÜTF Bilgi İşlem Merkeziyle birlikte 

çalışılarak PVT ve BCS ICD tanı kodları ile hastanemiz genelinde tespit edilen vakalar 

taranarak bilgilerine ulaşılmaya çalışıldı ve eğer gerekli kriterleri karşılıyorlarsa 

çalışmaya alındı. Bu şekilde toplam 85 hasta çalışmaya dahil edilmiş oldu. Hastaların 

yaşları, tanı aldıkları yaş, tanıdaki başvuru şikayetleri, şikayetlerinin süresi, muayene 

bulguları, maruz kaldıkları risk faktörleri, ek hastalıkları, rutin kan tetkikleri ve genetik 

tetkik sonuçları formlara kaydedildi. Bunun yanında tanı koymak için yapılan 

radyolojik tetkikler, endoskopik görüntülemeler ve uygulanan tedavilerde bu formlara 

kaydedildi. 

Çalışmaya alınan hastalar şikayet süresine göre akut ve kronik hastalar olarak 

sınıflandırıldı. Şikayet süresi 2 aydan kısa olan vakalar akut, bu süreden uzun olanlar 

kronik tromboz olarak kabul edildi ve etyolojik faktörler açısından karşılaştırıldı.   
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3.2. ÇALIŞMAYA ALINMA KRİTERLERİ: 

1) 16 yaşın üzerinde olmak 

2) Herhangi bir malignitesi olmamak 

3) Vasküler dışı sebeplere bağlı gelişen kronik karaciğer hastalığı olmaması 

4) Tanıyı ortaya koyan herhangi bir görüntüleme tetkikinin (abdominal US, renkli 

doppler US, abdominal BT, abdominal MR veya BT-anjiografi) yapılmış olması 

3.3. İSTATİKSEL ANALİZ 

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik 

paket programında değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler frekans (n), yüzde(%) 

ortalama, standart sapma, medyan, en küçük ve en büyük değer olarak verildi. Gruplar 

arası sayısal değişkenler arasındaki farka normal dağılım gösteren değişkenler için 

bağımsız örneklerde t testi, normal dağılım göstermeyen değişkenlerde Mann-Whitney 

U testi ile bakıldı. Kategorik değişkenler arası ilişkiye Ki-Kare testinin exact yöntemi 

ile bakıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya toplam 85 hasta alındı. Bu hastaların 21’i (%24,7) akut, 64’ü (%75,3) kronik 

vaka olarak değerlendirildi (Tablo 7). 

Tablo 7. Hastaların klinik tabloya göre sınıflandırılması 

 

85 vakanın kadın/erkek oranı 41/44 olarak tespit edildi. 21 akut vakanın kadın/erkek 

oranı 10/11 iken 64 kronik vakanın kadın/erkek oranı 31/33 olarak saptandı (Tablo 8). 

Akut ve kronik vakalar arasında cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu.  

Serimizdeki 85 hastanın ortalama yaşları 42,6±14,4 (17-81) olarak tespit edildi. 21 akut 

tromboz hastasının yaş ortalaması 42,7±14,4 iken kronik hastaların yaş ortalaması 

42,6±14,6 olarak saptandı. Yaş ortalaması açısından akut ve kronik tromboz vakaları 

arasında anlamlı fark tespit edilmedi (Tablo 8). 
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Tablo 8. Akut ve kronik trombozların demografik özellikleri 

AKUT 
n=21 

KRONİK 
n=64 

P 
 

CİNSİYET(K/E) 10(%47,6)/11(%52,4) 31(%48,4)/33(%51,6) 1,0 
YAŞ 42,7±14,4 42,6±14,6 0,96 

 

Akut ve kronik tromboz vakalarında tutulan venlerin dağılımı Tablo 9’da görüldüğü 

gibidir. 

Tablo 9. Portal hipertansif trombozu olan hastalarda tutulan ven dağılımı 

TUTULAN VENLER 
AKUT 
n=21 

KRONİK 
n=64 

PV 5 23 
PV+SMV 5 12 
PV+SV 0 2 
PV+SMV+SV  5 10 
HV 2 6 
HV+VCI 1 5 
PV+HV 2 3 
PV+VCI+HV 1 1 
PV+HV+SMV 0 1 
PV+HV+SV+SMV 0 1 

 

Çalışmamıza dahil edilen hastalara görüntüleme amacıyla en sık doppler US ve BT 

tetkiki yapılmıştır. Farklı klinik tabloların BT bulguları Şekil 2, 3 ve 4’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2. Kronik Budd-Chiari hastasının bilgisayarlı tomografi bulguları: Kaudat lob 

seviyesinde İVC’da trombüs ile uyumlu hipodens görünüm izlenmektedir. Hepatik 

venler izlenmemektedir. 

 

 

 

Şekil 3. Akut portal ven trombozunda bilgisayarlı tomografi bulguları: Portal ven 

içerisinde tromboza ait hipodens görünüm izlenmektedir. 
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Şekil 4. Kronik portal ven trombozunda bilgisayarlı tomografi bulguları: Portal ven 

lojunda variköz vasküler yapılara (kavernöz transformasyon) ait görünüm izlenmektedir. 

Tablo 10’da görüldüğü üzere 21 akut hastanın hepsinde başvuru anında karın ağrısı 

şikayeti mevcuttu. Kronik hastaların ise 52’sinde (%81,3) karın ağrısı olduğu tespit 

edildi. 3 (%14,7) akut ve 6 (%9,4) kronik hastada başvuru sırasında karın şişkinliği 

şikayeti mevcuttu. Akut hastaların hiçbirinde başvuruda GİS kanama bulguları yokken 

kronik hastaların 16’sında (%25) bu bulguların olduğu tespit edilmiştir. İstatistiksel 

olarak akut ve kronik vakalar arasında karın ağrısı ve karın şişkinliği açısından anlamlı 

fark yokken GİS kanama açısından değerlendirildiğinde anlamlı fark tespit edildi 

(P=0,009). Kronik vakalar akut vakalara göre daha sık GİS kanama bulgusuyla 

başvurduğu saptandı. Ayrıca akut ve kronik trombozlarda 1’er vakada sarılık, kronik 1 

(%1,6) vakada ensefalopati ve yine kronik 1 (%1,6) vakada göğüs ağrısı hastalardaki ilk 

başvuru şikayetiydi (Tablo 10). 

Tablo 10. Akut ve kronik portal hipertansif trombozlarda ilk başvuru şikayetleri 

  

AKUT 
n=21 
n(%) 

KRONİK 
n=64 
n(%) 

P 
 

KARIN AĞRISI 21(100) 52(81,3) 0,03 

KARIN ŞİŞKİNLİĞİ 3(14,3) 6(9,4) 0,68 

GİS KANAMA 0(0) 16(25) 0,009 

SARILIK 1(%4,8) 1(%1,6) 0,43 

ENSEFALOPATİ 0(0) 1(1,6) 1,0 

GÖĞÜS AĞRISI 0(0) 1(1,6) 1,0 

DİSPEPSİ 1(%4,8) 0(0) 0,24 
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Akut vakaların 1’inde (%4,8) diyabetes mellitus (DM), 1’inde (%4,8) koroner arter 

hastalığı (KAH), 2’sinde (%9,5) kronik obstriktif akciğer hastalığı (KOAH) ve 2’sinde 

(%9,5) hipertansiyon (HT) mevcuttu. Kronik vakaların ise 6’sında (%9,4) DM, 4’ünde 

(%6,3) KAH,  1’inde (%1,6) KOAH, 11’inde (%17,2) HT, 2’sinde (%3,1) guatr, 1’inde 

(%1,6) konjestif kalp yetmezliği (KKY) ve 1’inde (%1,6) kronik böbrek yetmezliği 

(KBY) olduğu tespit edildi. Akut vakalar arasında guatr, KKY ve KBY olan hasta tespit 

edilmedi. Akut ve kronik tromboz vakaları arasında eşlik eden sistemik hastalıklar 

açısından anlamlı fark yoktu (Tablo 11). 

Tablo 11. Akut ve kronik portal hipertansif trombozlarda eşlik eden sistemik 

hastalıklar 

  

AKUT 
n=21 
n(%) 

KRONİK 
n=64 
n(%) P 

DİYABETES MELLİTUS 1(4,8) 6(9,4) 0,67 

KAH 1(4,8) 4(6,3) 1,0 

KOAH 2(9,5) 1(1,6) 0,15 

HT 2(9,5) 11(17,2) 0,50 

GUATR 0(0) 2(3,1) 0,56 

KKY 0(0) 1(1,6) 1,0 

KBY 0(0) 1(1,6) 1,0 

DİĞER 4(19) 15(23,4) 0,77 

 

Vakaların 5’inde (%5,9) ailede tromboz öyküsü olduğu saptandı. Bu vakaların 2’si 

(%9,5) akut, 3’ü (%4,7) ise kronik tromboz vakasıydı. Akut ve kronik vakalar arasında 

ailede tromboz öyküsü açısından anlamlı fark tespit edilmedi (Tablo 12). 

 

Tablo 12. Akut ve kronik portal hipertansif trombozlarda ailede tromboz öyküsü 

 

AKUT 
n=21 
n(%) 

KRONİK 
n=64 
n(%) 

P 
 

AİLEDE TROMBOZ ÖYKÜSÜ 2(9,5) 3(4,7) 0,59 
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Hastaların tanı anında yapılan fizik muayenelerinde 85 hastanın 23’ünde (%27,1) 

hepatomegali, 41’inde (%48,2) SM, 11’inde (%12,9) kollateraller, 7’sinde (%8,2) ikter 

ve 30’unda (%35,3) asit saptandı. Akut ve kronik tromboz olarak değerlendirildiğinde 

akut vakaların 6’sında (%28,6 ) hepatomegali, 5’inde (%23,8) SM, 1’inde (%4,8) 

kollateraller, 5’inde (%23,8) ikter ve 6’sında (%28,6) asit tespit edilirken, kronik 

vakaların 17’sinde (%26,6) hepatomegali, 36’sında (%56,3) SM, 10’unda (%15,6) 

kollateraller, 2’sinde (%3,1) ikter ve 24’ünde (%37,5) asit saptandı. Akut ve kronik 

trombozlar arasında sadece ikter açısından anlamlı fark tespit edilmiştir 

(P=0,009)(Tablo 13). 

 

Tablo 13. Akut ve kronik portal hipertansif trombozlarda fizik muayene bulguları  

FİZİK MUAYENE 

AKUT 
n=21 
n(%) 

KRONİK 
n=64 
n(%) 

P 
 

HEPATOMEGALİ 6(28,6) 17(26,6) 1,0 
SM 5(23,8) 36(56,3) 0,12 
KOLLATERAL 1(4,8) 10(15,6) 0,27 
İKTER 5(23,8) 2(3,1) 0,009 
ASİT 6(28,6) 24(37,5) 0,60 

 

Akut ve kronik gruplar hematolojik parametreler açısından karşılaştırıldığında WBC, 

PNL ve PLT değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (P=0,01, 

P=0,01, P=0,03). Ayrıca sedimantasyon değerinin akut trombozlarda daha yüksek 

olduğu saptandı (Tablo 14). 

 

 

 

 

 

 



47 
 

  

Tablo 14. Akut ve kronik portal hipertansif trombozlarda hematolojik ve 

koagülasyon parametreleri 

  

AKUT 
TROMBOZ  

n=21 
Mean±SS 
(min-max) 

KRONİK 
TROMBOZ 

n=64 
Mean±SS 
(min-max) 

 
 
 

P 

WBC(/mm³) 
9067±3842 

(4120-18710) 
6850±4253 
(760-24080) 

0,01 

PNL(/mm³) 
6409±3626 

(2490-16770) 
4484±3219 
(510-17300) 

0,01 

LENFO(/mm³) 
1802,3±772,8 

(880-3760) 
1597±1160,7 
(160-6520) 

0,08 

HB(gr/dl) 
12,7±2,1 
(9,1-17,4) 

12,6±2,4 
(7,4-17,5) 

0,89 

HCT(%) 
39,2±6,2 
(28,1-53) 

39,4±7,2 
(22,9-53,3) 

0,47 

MCV(fl) 
86,6±5,7 
(75-99,5) 

84,8±8,9 
(66,8-113,9) 

0,35 

MPV(fl) 
9,75±1,1 
(7,8-11,4) 

9,8±1,6 
(5,6-15,5) 

0,85 

RDW(%) 
14,6±1,6 

(12,4-19,2) 
17,1±2,8 

(12,9-24,9) 
0 

PLT(/mm³) 
292857±143770 
(110000-722000) 

227984±156404 
(31000-749000) 

0,03 

ESR(mm/saat) 
27,7±21,4 

(2-84) 
17,7±14,9 

(1-60) 
0,07 

PT(sn) 
17,4±7,9 

(10,5-40,6) 
18,9±10,6 
(9,5-72,6) 

0,43 

APTT(sn) 
33,8±11,8 
(23,6-70,3) 

33,09±10,07 
(0-65,6) 

0,66 

INR(INR) 
1,5±0,7 
(0,9-4,7) 

1,65±0,8 
(0,8-5,7) 

0,43 

 

 

Biyokimyasal parametreler açısından yapılan değerlendirmede akut ve kronik vakalar 

arasında total protein ve trigliserid seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu 

tespit edildi (P=0,041, P=0,03). Trigliserid, ALT ve GGT değerlerinin akut 

trombozlarda total proteinin ise kronik trombozlarda daha yüksek olduğu saptandı 

(Tablo 15). 
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Tablo 15. Akut ve kronik portal hipertansif trombozlarda biyokimyasal 

parametreleri 

  

AKUT 
TROMBOZ  

n=21 
Mean±SS 
(min-max) 

KRONİK 
TROMBOZ  

n=64 
Mean±SS 
(min-max) 

 
 
 

P 

AST(U/I) 
45,2±58,7 
(12,3-290) 

46,7±86,5 
(11-689) 

0,88 

ALT(U/I) 
65,1±10,03 

(11-529) 
33,9±36,8 

(8-207) 
0,08 

GGT(U/I) 
138,2±234,2 

(12-1072) 
63,6±76,7 

(8/470) 
0,16 

ALP(U/I) 
134,1±113,6 

(42-449) 
151±215,4 
(30-1622) 

0,48 

LDH(U/I) 
264,6±97 
(129-499) 

324,5±547,4 
(121-4570) 

0,92 

T.BİL(mg/dl) 
1,9±2,5 
(0,2-9,7) 

1,8±2,4 
(0,1-18,2) 

0,64 

D.BİL(mg/dl) 
1,2±2 

(0,1-8,3) 
0,8±1,6 
(0-12,2) 

0,54 

T.PRO(g/dl) 
6,2±1,1 
(4,5-8,4) 

6,9±1,04 
(4,6-8,9) 

0,041 

ALB(g/dl) 
3,3±1,004 
(1,8-5,1) 

3,6±0,9 
(1,6-5,2) 

0,21 

TG(mg/dl) 
135,8±75,7 

(58-308) 
98,2±51,7 
(25-265) 

0,03 

T.KOL(mg/dl) 
148,5±54 
(54-246) 

147,6±61,3 
(0-331) 

0,79 

HDL(mg/dl) 
33,9±18,9 

(0-70) 
39,3±21,5 

(0-116) 
0,48 

LDL(mg/dl) 
85,8±40,6 

(32,6-168,04) 
86,8±42,1 
(0-247,2) 

0,98 

 

Toplam 78 hastaya takipleri boyunca üst endoskopik tetkik uygulandığı saptandı. Bu 

tetkikler sonucunda 45 (%52,9) hastada çeşitli evrelerde özofagus varisleri, fundal 

varisler ya da portal hipertansif gastropati tespit edildi. 33 (%38,8) hastada ise herhangi 

bir variköz yapıya rastlanmadı.  

21 akut vakanın 17’sinde (%81) varis oluşumunu değerlendirmek üzere yapılan üst 

endoskopi sonucunda 1 (%4,8) akut vakada varis tespit edildi. 64 kronik trombozlu 

hastanın 61’inde (%95,3) yapılan endoskopik değerlendirme sonucunda ise 44’ünde 

(%68,8) çeşitli evrelerde varis olduğu saptandı. 17 (%26,6) kronik hastada ise herhangi 
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bir variköz yapıya rastlanmadı. Akut ve kronik tromboz hastaları arasında varis 

oluşumu açısından anlamlı fark tespit edildi (P<0,0001)(Tablo 16) (Şekil 5 ve 6).  

Tablo 16. Akut ve kronik portal hipertansif trombozlarda özofagus varisleri 

 ENDOSKOPİ 

AKUT 
n=17 
n(%) 

KRONİK 
n=61 
n(%)  

P 

ÖZOFAGİAL VARİS 1(4,8) 44(68,8) <0,0001 
 

 

 
 

Şekil 5. Portal hipertansif trombozda özofagus varisi 

 

 
 
 

Şekil 6. Portal hipertansif trombozda portal hipertansif gastropati 
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Yapılan etyolojik değerlendirmede tüm trombozların 2’sinin (%2,4) OKS kullanımı ile 

ilişkili olduğu, 8’inin (%9,4) gebelik ya da gebelik sonrası dönemde ortaya çıktığı 

görüldü. BH 7 (%8,2)  vakada, inflamatuar bağırsak hastalığı (İBH) 1(%1,2) vakada ve 

polikistik karaciğer hastalığı 1(%1,2) vakada mevcuttu. Vücudun diğer bölgelerinde eş 

zamanlı ya da farklı zamanlarda tromboz gelişen 21 (%24,7) vaka olduğu saptandı. 

Bunların 10’unda DVT, 5’inde DVT ve beraberinde PTE, 6’sında ise arteriyel tromboz 

geliştiği saptandı. Çocuklukta portal vene exchange transfüzyon öyküsü olan 1 (%1,2) 

vaka mevcuttu. MPH tespit edilen 17 (%20) vakanın 4’ünün (%4,7)  PV, 13’ünün 

(%15,2) ET olduğu belirlendi. 72 hastada bakılan FVL mutasyonu 

homozigot/heterozigot oranı 1(%1,2)/12(%14,1), 61 hastada bakılan MTHFR 1298C 

gen mutasyonu homozigot/heterozigot oranı 9(%10,6)/28(%32,9), 71 hastada bakılan 

protrombin 20210A gen mutasyonu homozigot/heterozigot oranı 0(%0)/9(%10,6) ve 71 

hastada bakılan C677 MTHFR gen mutasyonu homozigot/heterozigot oranı 

4(%4,7)/31(%36,5) olarak saptandı. 68 hastada bakılan JAK2 gen mutasyonu 17 (%20)   

hastada pozitif olarak değerlendirildi. 84 hastada bakılan kriyoglobulin 1 (%1,2) hastada 

pozitif olarak tespit edildi. 78 hastada bakılan antifosfolipid antikorların 6 (%7,1) ve 73 

hastada bakılan lupus antikoagulanın ise 11 (%13)  hastada pozitif olduğu saptandı. 67 

hastada yapılan PNH taramasında 1 (%1,2)  hastada PNH tespit edildi. 74 hastanın 

homosistein seviyesi ölçüldü 23’ünde (%27,1)  hiperhomosisteinemi tespit edildi. 84 

hastada PC ile PS ve 82 hastada ise ATIII düzeyleri ölçüldü. PC eksikliği 47 (%55,3), 

PS eksikliği 46 (%54,1) ve ATIII eksikliği ise 29 (%34,1)  hastada tespit edildi. 65 

hastada ölçülen FVIII düzeyinin 44 (%51,8) hastada yüksek olduğu saptandı. 85 

hastanın 37’sinde (%37,5) abdominal cerrahi öyküsü olduğu tespit edildi. Bu vakaların 

7’sinin (%8,2) kolesistektomi, 9’unun (%10,6) splenektomi, 6’sının (%7,1) 

apendektomi ve 9’unun (%10,6) jinekolojik operasyonlar geçirdiği tespit edildi (Tablo 

17).  
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Tablo 17. Portal hipertansif trombozlarda genel etyolojik dağılım 

  N 

AKUT 
TROMBOZLAR 

n(%) 
  85   

OKS   2(2,4) 

GEBELİK   8(9,4) 

BEHÇET HST.   7(8,2) 

İBH   1(1,2) 

POLİKİSTİK KC.   1(1,2) 

DİĞER BÖLGELERDE TROMBOZ   21(24,7) 

ÇOCUKLUKTA PORTAL VEN EX. TRANS.   1(1,2) 

MYELOPROLİFERATİF HST.   17(20) 

POLİSTEMİA VERA   4(4,7) 

ESANSİYEL TROMBOSİTOZ   13(15,2) 

FV LEİDEN MUTASYONU  72  

       HOMOZİGOT/HETEROZİGOT   1(1,2)/12(14,1) 

MTHFR 1298C GEN MUTASYONU  61  

       HOMOZİGOT/HETEROZİGOT   9(10,6)/28(32,9) 

PROTROMBİN 20210A GEN MUTASYONU  71  

       HOMOZİGOT/HETEROZİGOT   0(0)/9(10,6) 

C677 MTHFR GEN MUTASYONU  71  

       HOMOZİGOT/HETEROZİGOT   4(4,7)/31(36,5) 

JAK2 POZİTİFLİĞİ  68 17(20) 

KRIYOGLOBULIN  84 1(1,2) 

ANTİFOSFOLİPİD SENDROM  78 6(7,1) 

PAROKSİSMAL NOKTURNAL HEMOGLOBİNURİ  67 1(1,2) 

LUPUS ANTİKOAGULANI  73 11(13) 

HİPERHOMOSİSTEİNEMİ  74 23(27,1) 

PROTEİN C EKSİKLİĞİ  84 47(55,3) 

PROTEİN S EKSİKLİĞİ  84 46(54,1) 

ATIII EKSİKLİĞİ  82 29(34,1) 

F8 DÜZEYİ YÜKSEKLİĞİ 65 44(51,8) 

ABDOMİNAL CERRAHİ ÖYKÜSÜ  85 37(43,5) 

       KOLESİSTEKTOMİ   7(8,2) 

       SPLENEKTOMİ   9(10,6) 

       APENDEKTOMİ   6(7,1) 

       JİNEKOLOJİK OPERASYONLAR   9(10,6) 

       DİĞER*   6(7,1) 

*travmaya sekonder operasyonlar, apse drenajı vs. 
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Yapılan etyolojik değerlendirmede akut trombozların 2’sinin (%9,5) OKS kullanımı ile 

ilişkili olduğu, 2’sinin (%9,5) gebelik ya da gebelik sonrası dönemde ortaya çıktığı 

görüldü. Akut 1 (%4,8)  vakada BH, 1 (%4,8)  vakada İBH tespit edilirken polikistik 

karaciğer hastalığı olan akut vaka tespit edilmedi. Akut tromboz hastaların 6’sında 

(%28,6) diğer bölgelerde tromboz geliştiği saptandı. MPH tespit edilen 4 (%19)  akut 

vakanın 2’sinin (%3,1)  PV, 2’sinin (%3,1) ET olduğu belirlendi. Akut tromboz 

vakalarında 17 hastada bakılan FVL mutasyonu homozigot/heterozigot oranı 

0(%0)/2(%9,5), 15 hastada bakılan MTHFR 1298C gen mutasyonu 

homozigot/heterozigot oranı 1(%4,8)/10(%47,6), 17 hastada bakılan protrombin 

20210A gen mutasyonu homozigot/heterozigot oranı 0(%0)/3(%14,3), 17 hastada 

bakılan C677 MTHFR gen mutasyonu homozigot/heterozigot oranı 1(%4,8)/8(%38,1) 

olarak saptandı. 18 hastada bakılan JAK2 gen mutasyonu 4 (%19)   hastada pozitif 

olarak tespit edildi. 18 hastada bakılan antifosfolipid antikorların 2 (%9,5)  hastada 

pozitif olduğu, 18 hastada bakılan lupus antikuagulanın ise 3 (%14,3)  hastada pozitif 

olduğu belirlendi. Akut hastaların 15’ine PNH taraması yapıldı ancak PNH’ya 

rastlanmadı. 18 akut hastanın homosistein seviyesi ölçüldü ve 6’sında (%28,6)  

hiperhomosisteinemi tespit edildi. 19 akut hastada  PC, PS ve ATIII düzeyleri ölçüldü. 

PC ve PS eksikliği 9’ar (%42,9) hastada, ATIII eksikliği ise 7 (%33,3)  hastada tespit 

edildi. FVIII düzeyi, test edilen 15 akut hastanın 13’ünde (%61,9)  yüksekti. 21 akut 

hastanın 7’sinde abdominal cerrahi öyküsü olduğu belirlendi. 

64 kronik tromboz hastasının etyolojik değerlendirmesinde OKS kullanımı ile ilişkili 

olduğu tespit edilen tromboz vakasına rastlanmadı. 6 (%9,4)  vakanın gebelik ya da 

gebelik sonrası dönemde ortaya çıktığı görüldü. Kronik 6 (%9,4) vakada BH olduğu 

tespit edilirken İBH hastalığı olan vaka tespit edilmedi. Polikistik karaciğer hastalığı 

olan 1 (%1,6) vaka saptandı. 15 (%23,4) kronik vakada diğer bölgelerde tromboz 

geliştiği tespit edildi. Çocuklukta portal ven exchange tranfüzyon öyküsü olan 1 (%1,6) 

hasta tespit edildi. MPH olan 13 (%20,3) kronik vakanın 2’sinin (%3,1) PV, 11’inin 

(%17,2) ET olduğu belirlendi. Kronik tromboz vakalarında 55 hastada bakılan FVL  

mutasyonu homozigot/heterozigot oranı 1(%1,6)/10(%15,6), 46 hastada bakılan 

MTHFR 1298C gen mutasyonu homozigot/heterozigot oranı 8(%12,5)/18(%28,1), 54 

hastada bakılan protrombin 20210A gen mutasyonu homozigot/heterozigot oranı 

0(%0)/6(%9,4), 54 hastada bakılan C677 MTHFR gen mutasyonu 
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homozigot/heterozigot oranı 3(%4,7)/23(%35,9) olarak saptandı. 50 hastada bakılan 

JAK2 gen mutasyonu 13 (%20,3) hastada pozitif olarak tespit edildi. 63 hastada bakılan 

kriyoglobülin testinde 1 (%1,6)  hastada pozitiflik saptandı. Antifosfolipid antikorların 

bakılan 60 kronik hastanın 4’ünde (%6,3) pozitif olduğu, lupus antikuagulanın ise 

bakılan 55 hastanın 8’inde (%12,5) pozitif olduğu belirlendi. Kronik 52 hastaya PNH 

taraması yapıldı. 1 (%1,6)  hastada PNH’ya rastlandı. 56 hastanın homosistein seviyesi 

ölçüldü. 17’sinde (%26,6)  hiperhomosisteinemi tespit edildi. 65 kronik hastada PC, PS 

ve 63 hastada da ATIII düzeyleri ölçüldü. Eksiklik tespit edilme oranları sırasıyla 38 

(%59,4), 37 (%57,8) ve 22 (%34,4) idi. FVIII düzeyi, ölçüm yapılan 50 kronik hastanın 

31’inde (%48,4)  yüksek olarak saptandı. 64 kronik hastanın 30’unda abdominal cerrahi 

öyküsü olduğu belirlendi. Akut ve kronik trombozlar arasında tablodaki genel etyolojik 

faktörler açısından anlamlı fark tespit edilmedi (Tablo 18). 
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Tablo 18. Akut ve kronik portal hipertansif trombozlarda genel etyolojik dağılım 

  N 

AKUT 
TROMBOZLAR 

n(%) N 

KRONİK 
TROMBOZLAR 

n(%) P 
  21   64   

OKS   2(9,5)   0(0) 0,059 

GEBELİK   2(9,5)   6(9,4) 1,0 

BEHÇET HST.   1(4,8)   6(9,4) 0,67 

İBH   1(4,8)   0(0) 0,24 

POLİKİSTİK KC.   0(0)   1(1,6) 1,0 

DİĞER BÖLGELERDE TROMBOZ   6(28,6)   15(23,4) 0,77 

ÇOCUKLUKTA PORTAL VEN EX. TRANS.   0(0)   1(1,6) 1,0 

MYELOPROLİFERATİF HST.   4(19)   13(20,3) 1,0 

POLİSTEMİA VERA   2(3,1)   2(3,1) 1,0 

ESANSİYEL TROMBOSİTOZ   2(9,5)   11(17,2) 0,72 

FV LEİDEN MUTASYONU  17   55   

       HOMOZİGOT/HETEROZİGOT   0(0)/2(9,5)   1(1,6)/10(15,6) 0,78 

MTHFR 1298C GEN MUTASYONU  15   46    

       HOMOZİGOT/HETEROZİGOT   1(4,8)/10(47,6)   8(12,5)/18(28,1) 0,20 

PROTROMBİN 20210A GEN MUTASYONU  17   54    

       HOMOZİGOT/HETEROZİGOT   0(0)/3(14,3)   0(0)/6(9,4) 0,67 

C677 MTHFR GEN MUTASYONU  17   54    

       HOMOZİGOT/HETEROZİGOT   1(4,8)/8(38,1)   3(4,7)/23(35,9) 0,90 

JAK2 POZİTİFLİĞİ  18 4(19) 50 13(20,3) 0,56 

KRIYOGLOBULIN  21 0(0) 63 1(1,6) 1,0 

ANTİFOSFOLİPİD SENDROM  18 2(9,5) 60 4(6,3) 0,61 

PAROKSİSMAL NOKTURNAL HEMOGLOBİNURİ  15 0(0) 52 1(1,6) 1,0 

LUPUS ANTİKOAGULANI  18 3(14,3) 55 8(12,5) 1,0 

HİPERHOMOSİSTEİNEMİ  18 6(28,6)  56 17(26,6)  1,0 

PROTEİN C EKSİKLİĞİ  19 9(42,9) 65 38(59,4) 0,43 

PROTEİN S EKSİKLİĞİ  19 9(42,9) 65 37(57,8) 0,44 

ATIII EKSİKLİĞİ  19 7(33,3) 63 22(34,4) 1,0 

F8 DÜZEYİ YÜKSEKLİĞİ 15  13(61,9) 50 31(48,4)  0,15 

ABDOMİNAL CERRAHİ ÖYKÜSÜ  21 7  64  30 0,134 

       KOLESİSTEKTOMİ   1(4,8)   6(9,4)  

       SPLENEKTOMİ   0(0)   9(14,1)  

       APENDEKTOMİ   3(14,3)   3(4,7)  

       JİNEKOLOJİK OPERASYONLAR   3(14,3)   6(9,4)  

       DİĞER*   0(0)   6(9,4)  

*travmaya sekonder operasyonlar, apse drenajı vs. 
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Çalışmamıza dahil edilen hastalar klinik alt gruplara göre sınıflandırıldı. 21 akut 

tromboz hastasının 15’i akut PVT, 3’ü akut BCS ve 3’ü de akut PVT+BCS grubuna 

dahil edildi. Kronik 64 tromboz hastasının ise 47’si kronik PVT, 11’i kronik BCS ve 

6’sı kronik PVT+BCS olarak gruplandırıldı. Etyolojik faktörler açısından klinik alt 

gruplar homojen olmadığı için gruplar arasında karşılaştırma yapılmadı. Klinik alt 

grupların değerlendirilmesi Tablo 19’da görülmektedir.  



56 
 

Tablo 19. Etyolojik faktörlerin klinik alt gruplara göre değerlendirilmesi 

 

  N 
AKUT PVT 

n(%) N 
KRONİK PVT 

n(%) N 
AKUT BCS 

n(%) N 
KRONİK BCS 

n(%) N 

AKUT 
PVT+BCS 

n(%) N 

KRONİK 
PVT+BCS 

n(%) 
  15  (17,6) 47 (55,3)  3  (3,5) 11  (12,9) 3  (3,5) 6  (7,1) 

OKS  1(6,7)  0(0)   1(33,3)  0(0)  0(0)  0(0) 

GEBELİK  1(6,7)  5(10,6)   0(0)  1(9,1)  1(33,3)  0(0) 

BEHÇET HST.  0(0)  2(4,3)   0(0)  3(27,3)  1(33,3)  1(16,7) 

İBH  1(6,7)  0(0)   0(0)  0(0)  0(0)  0(0) 

POLİKİSTİK KC.  0(0)  1(2,1)   0(0)  0(0)  0(0)  0(0) 

DİĞER BÖLGELERDE TROMBOZ  4(26,7)  10(21,3)   1(33,3)  4(36,4)  1(33,3)  1(16,7) 

ÇOCUKLUKTA PORTAL VEN EX. TRANS.  0(0)  1(2,1)   0(0)  0(0)  0(0)  0(0) 

MYELOPROLİFERATİF HST.  2(13,3)  11(23,4)   2(66,7)  1(9,1)  0(0)  1(16,7) 

POLİSTEMİA VERA  2(13,3)  2(4,2)   0(0)  1(9,1)  0(0)  1(16,7) 

ESANSİYEL TROMBOSİTOZ  0(0)  9(19,1)   2(66,7)  0(0)  0(0)  2(33,3) 

FV LEİDEN MUTASYONU  14   44   2   7   1   4   

       HOMOZİGOT/HETEROZİGOT  0(0)/ 2(13,3)  1(2,1)/ 7(14,9)   0(0)/ 0(0)  0(0)/ 3(27,3)  0(0)/ 0(0)  0(0)/ 0(0) 

MTHFR 1298C GEN MUTASYONU  13   37   1   6   1   3   

       HOMOZİGOT/HETEROZİGOT  1(6,7)/8(53,3)  6(12,8)/15(31,9)   0(0)/1(33,3)  1(9,1)/2(18,2)  0(0)/1(33,3)  1(16,7)/1(16,7) 

PROTROMBİN 20210A GEN MUTASYONU  14   43   2   7   1   4   
       HOMOZİGOT/HETEROZİGOT  0(0)/3(20)  0(0)/5(10,6)   0(0)/0(0)  0(0)/1(9,1)  0(0)/0(0)  0(0)/0(0) 

C677 MTHFR GEN MUTASYONU  14   43   2   7   1   4   
       HOMOZİGOT/HETEROZİGOT  0(0)/8(53,3)  3(6,4)/17(36,2)   1(33,3)/0(0)  0(0)/3(27,3)  0(0)/0(0)  0(0)/3(50) 

JAK2 POZİTİFLİĞİ  14 2(13,3) 39 9(19,1) 3 2(66,7) 7 1(9,1) 1 0(0) 4 3(50) 

KRIYOGLOBULIN   0(0)  1(2,1)   0(0)  0(0)  0(0)  0(0) 

ANTİFOSFOLİPİD SENDROM  14 1(6,7) 45 4(8,5) 3 1(33,3) 10 0(0) 1 0(0) 5 0(0) 
PAROKSİSMAL NOKTURNAL 
HEMOGLOBİNURİ  15 0(0) 47 0(0) 1 0(0) 6 1(9,1) 1 0(0) 3 0(0) 
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  N 
AKUT PVT 

n(%) N 
KRONİK PVT 

n(%) N 
AKUT BCS 

n(%) N 
KRONİK BCS 

n(%) N 

AKUT 
PVT+BCS 

n(%) N 

KRONİK 
PVT+BCS 

n(%) 
  15  (17,6) 47 (55,3)  3  (3,5) 11  (12,9) 3  (3,5) 6  (7,1) 

LUPUS ANTİKOAGULANI  14 3(20) 42 6(12,7) 3 0(0) 9 1(9,1) 1 0(0) 4 1(16,7) 

HİPERHOMOSİSTEİNEMİ 14 6(40)  42  15(31,9) 3  0(0) 8  0(0) 1  0(0) 6 2(33,3)  
PROTEİN C EKSİKLİĞİ  15 6(40) 47 28(59,6) 3 2(66,7) 11 5(45,5) 1 1(33,3) 6 5(83,3) 

PROTEİN S EKSİKLİĞİ  15 7(46,7) 47 31(66) 3 1(33,3) 11 4(36,4) 1 1(33,3) 6 2(33,3) 

ATIII EKSİKLİĞİ  15 5(33,3) 47 17(36,2) 3 1(33,3) 11 3(27,3) 1 1(33,3) 5 2(33,3) 

F8 DÜZEYİ YÜKSEKLİĞİ 13  12(80) 41 25(53,2)  1 0(0)  6  4(36,4) 1 1(33,3)  3  2(33,3) 

ABDOMİNAL CERRAHİ ÖYKÜSÜ 15   47   1   11  3   6   

       KOLESİSTEKTOMİ  1(6,7)  4(8,5)   0(0)  1(9,1)  0(0)  1(16,7) 

       SPLENEKTOMİ  0(0)  7(14,9)   0(0)  1(9,1)  0(0)  1(16,7) 

       APENDEKTOMİ  3(20)  2(4,3)   0(0)  0(0)  0(0)  1(16,7) 

       JİNEKOLOJİK OPERASYONLAR  1(6,7)  5(10,6)   1(33,3)  1(9,1)  1(33,3)  0(0) 

       DİĞER*  0(0)  5(10,6)   0(0)  1(9,1)  0(0)  0(0) 

*travmaya sekonder operasyonlar, apse drenajı vs. 
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85 hastalık serimizde 13 (%15,3) hastaya vakaların ayırıcı tanısının yapılabilmesi için 

karaciğer biyopsisi yapıldığı tespit edildi. Biyopsilerin 6’sı (%7,05) normal olarak 

raporlandı. 2’sinde (%2,34) fibrozis tespit edilmedi fakat beraberinde parankimal 

nekroz saptandı. 2’sinde (%2,35) portal fibrozis, 2’sinde (%2,35) santral fibrozis ve 

1’inde (%1,17) köprüleşen fibrozis/siroz  geliştiği belirlendi. (Tablo 20). 

Serimizde sadece 2 akut hastaya karaciğer biyopsisi yapıldığı tespit edildi. Bunlardan 

1’inde (%50) santral fibrozis tespit edilirken diğerinde fibrozis saptanmadı. Fakat 

parankimal nekroz mevcuttu. Kronik vakaların ise 11’inde biyopsi yapıldığı bunlardan 

6’sının (%54,5) normal olduğu, 1 (%9,1) hastada ise parankimal nekroz olmasına 

rağmen fibrozisin olmadığı tespit edildi. Biyopsi yapılan kronik trombozların 2’sinin 

(%18,2) portal fibrozis, 1’inin (%9,1) santral fibrozis ve 1’inin (%9,1)  köprüleşen 

fibrozis/siroz olarak raporlandığı tespit edildi. Akut ve kronik trombozlar karaciğer 

biyopsi bulguları açısından karşılaştırıldığında anlamlı fark tespit edilmedi (Tablo 20). 

Tablo 20. Hastaların karaciğer biyopsi bulguları 

KARACİĞER BİYOPSİSİ (n=13) 
AKUT  
n(%) 

KRONİK 
n(%) 

 
P=0,37 

KARACİĞER NORMAL 0(0) 6(54,5)  
PARANKİMAL NEKROZ/FİBROZİS YOK 1(50) 1(9,1)  
PORTAL FİBROZİS 0(0) 2(18,2)  
SANTRAL FİBROZİS 1(50) 1(9,1)  
KÖPRÜLEŞEN FİBROZİS/SİROZ 0(0) 1(9,1)  

 

Yapılan karaciğer biyopsileri histolojik olarak incelendiğinde portal ven veya hepatik 

ven kalibrasyonlarının azaldığı, konjesyon bulgularının olduğu, hepatosit hasarı ve 

periportal fibrozise rastlanabildiği görüldü. Biyopsilerin histolojik özellikleri Şekil 7-

10’da görülmektedir. 
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Şekil 7. Portal ven ve hepatik venin birlikte tutulduğu akut trombozun histolojisi 

Portal ven ve hepatik venin birlikte tutulduğu akut tromboz vakasında karaciğerde masif 

konjesyon ve nekroz tespit edilirken, nispeten korunmuş portal alandaki portal vende 

trombüs görülmektedir (Hematoksilen-eozin,x100). 

 

 
 

Şekil 8. Akut Budd-Chiari histolojisi 

Akut Budd-Chiari histolojisinde karaciğer zon 3’te konjesyon, akut hepatosit hasarı 

görülmektedir, fibrozis izlenmemektedir (Hematoksilen-eozin,x100;Masson 

Trikrom,x100) 



60 
 

 

 
 

Şekil 9. Kronik Budd-Chiari histolojisi 

Kronik Budd-Chiari histolojisinde hepatik ven dallarında daralma ve zon 3 fibrozis 

görülmektedir (Hematoksilen-eozin,x100;Masson Trikrom,x100). 

 

Şekil 10. Portal ven trombozu histolojisi 

Portal ven trombozunda, portal alanda portal ven kalibrasyonunda azalma görülmektedir 

(Hematoksilen-eozin,x100;Masson Trikrom,x100). 
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5. TARTIŞMA  

Genel popülasyonda yapılan otopsi çalışmalarında PVT’nin prevalansının %1 olduğu 

saptanmış ve bu hastaların %28’inde siroz, %67’sinde karaciğer malignansisi (primer 

veya metastatik), %10’unda intrabdominal inflamatuar süreç, %3’ünde ise MPH olduğu 

gözlenmiştir (138). Yani siroz ve malignite PVT’lerin en önemli nedenleri olup 

nonsirotik, nonmalign trombozlar genel popülasyonda nadir görülen hastalıklardandır.  

Rajani ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada nonsirotik, nonmalign trombozlarda 

trombofilik durum %22, MPH %11, hormon replasman tedavileri %12, ciddi sistemik 

enfeksiyonlar %8, ekstra abdominal malignansiler %7 ve sistemik sebep bulunmayanlar 

ise %54 olarak saptanmıştır (139). 

Primignani ve arkadaşları tarafından 2006 yılında 73 PVT ve 20 BCS’lu toplam 93 

hastada yapılan çalışmada hastaların ortalama yaşı 38(13-72) ve kadın/erkek oranları 

56(%60,2)/37(%39,8)  olarak değerlendirilmiş, çalışmadaki 73 PVT hastasının yaş 

ortalaması 42(13-66) kadın/erkek oranı 44(%60,3)/29(%39,7), 20 BCS hastasının yaş 

ortalaması 33(19-72) ve kadın/erkek oranı 12(%60)/8(%40) olarak tespit edilmiştir 

(140). Bizim serimizde hastaların ortalama yaşları 42,6±14,4(17-81)  kadın/erkek 

oranları ise 41/44 idi. Cinsiyet ve yaş dağılımı dünya literatürü ile benzer özellikte idi. 

21 akut trombozun yaş ortalaması 42,7±14,4; 64 kronik trombozun yaş ortalaması ise 

42,6±14,6 idi. Akut trombozlarda kadın/erkek oranı 10/11, kronik tromboz vakalarında 

ise 31/33 idi. Yaş ortalaması ve cinsiyet dağılımı açısından akut ve kronik tromboz 

vakaları arasında fark tespit edilmedi.  
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 Primignani ve arkadaşları çalışmalarında hastaların hemogram parametrelerini de 

değerlendirmişlerdir. WBC değerleri ortalamasını tüm hastalarda 8,15(2,7-21,9)x109/L 

PVT’lu hastalarda 8,1(3,4-21,9)x109/L ve BCS’lu hastalarda 8,9(2,7-17,2)x109/L olarak 

tespit etmişlerdir. PLT değerleri ortalamasını ise tüm hastalarda 255 x109/L, PVT’lu 

hastalarda 263 x109/L ve BCS’lu hastalarda ise 253 x109/L olarak saptamışlardır (140). 

Bizim çalışmamızda vakaların hemogram değerlerinin dünya literatürü ile benzer 

özellikte olduğu görüldü. Akut ve kronik ayrımı yapıldığında akut trombozlarda 

kroniklere göre lökositoz, nötrofil hakimiyeti, trombositoz ve sedimantasyon yüksekliği 

daha belirgindi. Bu değişiklikler akut inflamatuar süreç ile izah edilebilir değişiklikler 

olarak yorumlandı. Yine akut ve kronik tromboz vakaları karşılaştırıldığında akut 

trombozlarda kronik trombozlara göre daha yüksek trigliserid seviyeleri tespit edildi. Bu 

yüksekliğin endotelyal disfonksiyona neden olarak tromboza neden olabileceği 

düşünüldü. Keza kronik trombozlarda tespit edilen serum trigliserid değerleri 

düşüklüğünün mezenter tutuluma bağlı gelişen yağ malabsorbsiyonu nedeniyle 

olabileceği fakat serimizde çok nadir mezenter ven tutulumuna rastlanması nedeniyle bu 

olasılığın daha düşük olduğu düşünüldü. Ayrıca akut trombozlarda total protein ve 

albümin değerleri kroniklere göre daha düşük saptandı. Bu düşüklük total protein 

değerlerinde anlamlıdır. Bu durum akut trombozlardaki vasküler hadisenin akut 

karaciğer yetersizliğine sebebiyeti ile izah edilebilir.   

PC, PS ve AT III eksiklikleri de portal hipertansif tromboz etyolojisinde saptanan 

nedenlerdendir. Karaciğerde sentezlenen bu proteinler karaciğerin sentez 

fonksiyonlarının bozulduğu durumlarda düşük seviyelerde tespit edilebilmektedir (141). 

Bombeli ve arkadaşları tarafından 42 nonsirotik portal ven trombozlu hastada yapılan 

bir çalışmada PC eksikliği 3 (%7,1) hastada, PS eksikliği 2 (%4,8) hastada ve ATIII 

eksikliği 2 (%4,8) hastada tespit edildi (142).  

Egesel ve arkadaşlarının serisinde PC eksikliği %26, PS eksikliği %43 ve ATIII 

eksikliği %26 olarak saptanmıştır (143). Ancak bu çalışmada sirozlu ve hepatosellüler 

karsinomlu hastaların olması belki bu yüksek oranları açıklayabilir.  

Yapılan bir başka çalışmada 53 BCS ve 33 nonsirotik PVT hastası alınmış. BCS 

vakalarının 7 (%13,2) tanesinde PC eksikliği, 3 (%5,7) tanesinde PS eksikliği, 2 (%3,8) 
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tanesinde ATIII eksikliği olduğu tespit edilmiş. PVT vakalarının ise 3 (%9,09) 

tanesinde PC eksikliği, 1 (%3,03) tanesinde PS eksikliği, 6 (%6,06) tanesinde de ATIII 

eksikliği saptanmıştır (144). 

Bizim serimize malign hastalar ve kronik karaciğer hastalığı zemininde gelişen 

trombozlar dahil edilmedi. Hastalar PC, PS ve ATIII seviyeleri açısından değerlendirildi. 

Tüm hastaların 84’ünde ölçülen PC düzeyleri sonucunda 47 (%55,3) hastada PC 

eksikliği tespit edildi. Akut hastaların 9’unda (%42,9) ve kronik hastaların 38’inde 

(%59,4) PC eksikliği tespit edildi. Toplam 84 hastada bakılan PS eksikliği 9’u (%42,9) 

akut ve 37’si (%57,8) kronik olmak üzere toplam 46 (%54,1) hastada saptandı. 82 

hastada yapılan tetkikler sonucu 29 (%34,1) hastada ATIII eksikliği tespit edildi. Akut 

hastaların 7’sinde (%33,3) ve kronik hastaların 22’sinde (%34,4)  ATIII eksikliği 

saptandı. Bu üç faktör açısından akut ve kronik trombozlar karşılaştırıldığında anlamlı 

fark tespit edilmedi. Dünya literatürü ile karşılaştırıldığında belirgin yüksek seviyelerin 

tespit edilmesinin hastaların antikoagülan tedavi farklılıkları nedeniyle olabileceği 

düşünüldü. Bununla birlikte tromboz gelişiminin akut döneminde de eksiklik tespit 

edilebileceğinden tetkiklerin akut dönem sonrasında tekrarlanması gerektiği 

kanaatindeyiz 

Deltenre P. ve arkadaşları 63 BCS hastasında FVL mutasyonu çalışmış, 20 (%31) 

tanesinde FVL mutasyonu olduğunu saptamışlardır. Saptanan mutasyonların hepsi 

heterozigottur. Ayrıca bu çalışmada değerlendirilen 63 BCS’den 47 tanesinde 

protrombin gen mutasyonuna (PGM) da bakılmış ve 3 (%6) vakada pozitif olarak 

saptanmıştır (145). 

Bir başka çalışmada ise nonsirotik nonmalign 30 BCS ve 32 PVT’lu hastada FVL 

varlığını araştırılmış. BCS olan 7 (%23) hastada, PVT olan 1 (%3) hastada FVL 

saptanmıştır. Çalışmada BCS patogenezinde bu mutasyonun önemli bir rol oynadığı ve 

BCS etyolojisinde araştırılması gerektiği belirtilmiştir (146).  

Nonsirotik 43 BCS ve 92 PVT hastasından oluşan bir başka seride BCS hastalarının 11 

(%25,6)  tanesinde FVL ve 2 (%4,7) tanesinde PGM pozitif olarak saptanmıştır. FVL 

mutasyonunun BCS ve PVT açısından önemli bir risk faktörü olduğunu belirtmişlerdir. 
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PGM’nin ise sık rastlanıyor olsa da BCS ve PVT açısından önemli bir risk faktörü 

olmadığını ileri sürmüşlerdir (147). 

53 BCS ve 33 PVT hastanın alındığı bir başka çalışmada, BCS vakalarının 14 (%26,4) 

tanesinde ve PVT vakalarının 2 (%6,06) tanesinde FVL mutasyonu rastlandığı görüldü 

(144). 

Egesel ve arkadaşları PVT’lu hastalarda FVL mutasyonunu %30,  PGM ise 

yaklaşık %14 oranında saptamışlardır (143). 

Kontrol grubunun bulunmadığı serimizde toplam 72 hasta FVL mutasyonu açısından 

genetik tetkiklerle değerlendirildi. 2’si akut, 11’i kronik tromboz olmak üzere toplam 13 

vakada FVL mutasyonu tespit edildi. Homozigot PGM’ye serimizdeki hastalarda 

rastlanmadı. Bu açıdan değerlendirilen 71 vakada, sadece 3 akut ve 6 kronik hastada 

heterozigot mutasyona rastlandı. Akut ve kronik tromboz vakaları arasında FVL ve 

PGM mutasyonları açısından anlamlı fark tespit edilmedi. Bu sonuçlar dünya literatürü 

ile benzerlik göstermektedir. FVL mutasyonu PGM’ye göre daha sık rastlanılan bir risk 

faktörü olarak karşımıza çıkmaktadır. 

XM ve arkadaşlarının 41 nonsirotik BCS’lu hastada yaptıkları çalışmada MTHFR C677 

geninde homozigot mutasyon %22 ve heterozigot mutasyon %46,3 olarak saptanmıştır. 

Rölatif tromboz riskinin homozigot mutasyonu olanlarda 3,3 kat ve heterozigot 

mutasyonu olanlarda 1,6 kat arttığı hesaplanmıştır. Bu bulgulardan yola çıkarak 

MTHFR C677 genindeki homozigot mutasyonun BCS için önemli bir risk faktörü 

olduğu belirtilmiştir (148). 

Metaanalistik bir çalışmada nonsirotik BCS ve PVT hastalarının sağlıklı kontrol 

grubuna göre daha yüksek oranda homozigot MTHFR mutasyonuna sahip oldukları, 

farkın BCS’lu hastalarda istatiksel olarak anlamlı olduğu fakat nonsirotik PVT 

hastalarında istatiksel anlamlılığın tespit edilmediği ortaya konmuştur. Bu metaanalize 

ülkemizden Çolak ve arkadaşlarının 2006 yılında yaptığı çalışma ile Erkan ve 

arkadaşlarının 2005 yılında yaptıkları çalışmalar da dahil edilmiştir (149). 

Serimizdeki 85 hasta MTHFR 1298C ve MTHFR C677 gen mutasyonları açısından da 

değerlendirildi. Toplam 61 hastada MTHFR 1298C gen mutasyonu araştırıldı. Bu 
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hastaların 37’sinde mutasyon tespit edildi. MTHFR 1298C açısından tetkik edilen 15 

akut tromboz hastasından 11’inde, 46 kronik trombozun ise 26’sında mutasyon tespit 

edildi. Toplam 71 hastada MTHFR C677 mutasyonu araştırıldı. Bu hastaların 35’inde 

mutasyon tespit edildi. 17 akut hastanın 9’unda, 54 kronik hastanın ise 26’sında 

mutasyon olduğu tespit edilmiştir. Akut ve kronik tromboz vakaları arasında bu iki gen 

mutasyonu açısından yapılan değerlendirmede anlamlı fark tespit edilmedi.  

XM ve arkadaşları nonsirotik 41 BCS’lu hasta ile 80 sağlıklı kontrolün plazma 

homosistein seviyelerini karşılaştırmışlardır. Plazma homosistein konsantrasyonu 

ortalaması vaka grubunda 20.15 µmol/L ve kontrol grubunda 15.80 µmol/L olarak tespit 

edilmiştir. Sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (148). 141 nonsirotik 

nonmalign PVT hastasının alındığı bir başka çalışmada ise, 8 vakada 

hiperhomosisteinemi tespit edilmiştir (150). Serimizde homosistein seviyesi toplam 73 

hastada değerlendirildi. 6’sı (%28,6)  akut ve 17’si (%26,6) kronik toplam 23 hastada 

hiperhomosisteinemi tespit edildi. Hiperhomosisteinemi açısından akut ve kronik 

gruplar arasında anlamlı fark tespit edilmedi. 

Yapılan bir çalışmada BCS’lu hastalarda antikardiyolipin IgG antikor seviyelerinin 

sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı oranda yüksek olduğu saptanmıştır (151). Ayrıca 

yapılan bir başka çalışmada nonsirotik PVT hastalarında da antikardiyolipin IgG’nin 

kontrol grupları ile karşılaştırıldığı ve seviyelerinin anlamlı olarak yüksek olduğundan 

bahsedilmektedir (152). Hacettepe’den Egesel ve arkadaşları Türk hastalar üzerinde 

yaptıkları araştırmada PVT’de AFS sıklığını, nedeni saptanan hastalar arasında %3,8 

olarak bildirmiştir (153). 

Bizim serimizdeki 85 hastanın 78’inde antifosfolipid antikorlar değerlendirildi ve 

6’sında (%7,1) pozitif değerler saptandı. Bu hastaların 2’si (%9,5) akut, 4’ü (%6,3) 

kronik tromboz vakasıydı. Akut ve kronik tromboz hastaları arasında antifosfolipid 

antikor pozitifliği açısından anlamlı fark tespit edilmedi.  

Yapılan bir metaanalizde lupus antikoagülan pozitifliği açısından nonsirotik PVT 

hastaları ile sağlıklı kontrol grubu arasında anlamlı fark olmadığını gösteren 3 çalışma 

olduğu, bunların 2’sinin Amitrano ve arkadaşları tarafından birinin ise Egesel ve 

arkadaşları tarafından yapıldığı belirtilmiştir (154). 
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Serimizde lupus antikoagülan açısından tetkik edilen 73 hastanın 11’inde (%13) 

pozitiflik saptandı. Bu hastaların 3’ü (%14,3) akut, 8’i (%12,5) kronik trombozdu. 

Lupus antikoagülan açısından akut ve kronik vakalar arasında anlamlı fark saptamadık. 

Seyahi ve arkadaşları tarafından kayıtlı 9000 BH’nın taranması sonucu 43 BCS’lu hasta 

tespit edilmiş. Klinik belirtilerin sessiz seyrettiği vakalarda prognoz daha iyi iken 

semptomatik hastalarda mortalite oranları daha yüksek bulunmuştur (155). 

Bizim serimizde 1 (%4,8) akut, 6 (%9,4) kronik olmak üzere toplam 7 (%8,2) vakada 

BH mevcuttu. Akut ve kronik vakalar arasında bu açıdan anlamlı fark tespit edilmedi.  

Cerrahi girişim kendi başına PVT nedeni olabileceği gibi altta yatan bir trombofilik 

hastalık için de tetikleyici olabilir. Yapılan bir çalışmada 53 BCS hastasının 3’ünde 

cerrahi öyküsü olduğu saptanmış. Cerrahi kazanılmış risk faktörü olarak 

değerlendirilmiştir (144).    

Serimizdeki hastalar hayatının herhangi bir dönemindeki cerrahi öyküsü açısından 

sorgulandılar. Yıllar öncede geçirdikleri cerrahilerde dahil edildiğinde 37 (%43,5) 

vakada abdominal cerrahi öyküsü olduğu görüldü. Akut hastaların 7’sinde (%33,3) ve 

kronik hastaların 30’unda (%46,8) abdominal cerrahi öyküsü mevcuttu. Akut vakaların 

1’inde (%4,8) kolesistektomi, 3’ünde (%14,3) apendektomi ve 3’ünde (%14,3) 

jinekolojik operasyon öyküsü vardı. Kronik hastaların ise 6’sında (%9,4) kolesistektomi, 

9’unda (%14,1) splenektomi, 3’ünde (%4,7) apendektomi ve 6’sında (%9,4) da 

jinekolojik operasyon öyküsü mevcuttu. Akut ve kronik vakalar arasında abdominal 

cerrahi öyküsü açısından fark tespit edilmedi. 

Etyolojik sebeplere bakıldığında serimizde saptanan faktörler dünya literatürü ile benzer 

özelliktedirler. Geçirilmiş cerrahi öyküsü yüksek oranda çıksa da, bu öyküye 

serimizdeki vakaların uzun yıllar önce geçirdiği cerrahilerde dahil edilmiş olup, bir 

neden-sonuç ilişkisinde direkt bağlantılı olduğunu söyleyebilmek zordur. Ancak 

splenektominin önemli bir faktör olduğu ve sonrasında kronik PVT’na sebep olabileceği 

ortadadır. Bu nedenle splenektomi endikasyonunun çok seçici konulması gerektiği 

kanaatindeyiz.  
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FVIII seviyesinin tromboz ile ilişkisi son yıllarda ortaya çıkarılmıştır. Martinelli ve 

arkadaşları 58 PVT’lu hastada yaptıkları çalışmada 35 (%20) hastada FVIII yüksekliği 

tespit etmiş ve bu yüksek FVIII seviyelerinin artmış ekstrahepatik portal ven oklüzyonu 

riski ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (156). Bizim serimizde 65 hastada FVIII 

seviyesi ölçülmüş. Tetkik edilen 15 akut hastanın 13’ünde (%61,9) ve 50 kronik 

hastanın 31’inde (%48,4) yüksek FVIII seviyeleri tespit edilmiştir. Akut ve kronik 

vakalar arasında fark tespit edilmemiştir. 

Nonmalign nonsirotik 127 BCS ve 100 PVT hastasının dahil edildiği bir çalışmada, 

BCS hastalarının 2’sinde (%1,6) ve PVT hastalarının 1 tanesinde (%1) periferik kandan 

yapılan flow sitometri tetkiki ile PNH tanısı konmuştur (157). Bizim serimizde ise 15 

akut ve 52 kronik hasta PNH açısından flow sitometrik yöntemle tetkik edildi. Sadece 1 

vakada PNH pozitifliği tespit edildi. Bu hasta kronik BCS hastasıydı. Akut ve kronik 

tromboz vakaları arasında PNH açısından anlamlı fark tespit edilmedi. 

Yapılan bir çalışmada 53 BCS hastası kazanılmış risk faktörleri açısından 

değerlendirilmiş 2 hastada gebelik 1 hastada OKS kullanımı neden olarak saptanmıştır 

(144). Serimizde ayrıca akut trombozlardan 2’sinin (%9,5) ve kronik trombozlardan 

6’sının (%9,4) gebelik ile ilişkili olduğu tespit edildi. Serimizde OKS kullanımı ile 

alakalı tromboz gelişen 2 (%2,4) vaka tespit edildi. Bu iki vaka akut tromboz vakasıydı. 

Ayrıca serimizdeki hastalardan sadece 1’inde çocuklukta portal vene exchange 

transfüzyon öyküsü mevcuttu. 

JAK2 mutasyonu özellikle occult MPH tanısı koymada değerli bir yöntemdir. Birçok 

araştırmada JAK2 V617F mutasyonunun prevelansı PV’lıların %65–97’sinde (158), 

ET’lilerin %23–57’sinde (159) ve MF’luların %35–57’sinde (160) bulunmuştur. 

BCS’luların %40’ında ve PVT’luların %35’inde (140) JAK2 mutasyonu saptanmaktadır. 

141 nonsirotik PVT hastasının değerlendirildiği bir çalışmada 35 (%24,8) hastada JAK2 

mutasyonu pozitif olarak tespit edilmiştir. 13 hastaya MPH tanısı konulmuştur. Bunların 

1 tanesi PV, 9 tanesi ET ve 3 tanesi ise PMF olarak değerlendirilmiştir (150). 

Stefano ve arkadaşları çalışmalarında BCS’lu hastaların %33,3’ünde ve PVT’lu 

hastaların %41,3’ünde JAK2 gen mutasyonu saptamışlardır (161). 
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Patel RK ve ark. çalışmalarında idiyopatik BCS’lu hastalarda JAK2 gen 

mutasyonu %58.5 oranında tespit etmişlerdir (162). Bu sonuç MPH’ın hepatik ven 

trombozunda PVT’una göre daha sık olarak saptanmasıyla ilişkili olabilir.   

Serimizdeki 68 hastaya JAK2 mutasyonunu belirlemek üzere testler yapıldı ve 17’sinde 

(%20) JAK2 mutasyonu saptandı. Hastaların 4’ü (%19) akut tromboz ve 13’ü (%20) 

kronik tromboz vakası idi. Akut ve kronik trombozlar arasında JAK2 mutasyonu 

açısından fark tespit edilmedi. Tespit edilen 17 JAK2 pozitif vakanın 13’ü PVT’lu, 4’ü 

BCS’lu hasta idi.   

Valla ve arkadaşları tarafından yapılan araştırmada MPH kronik PVT’nin %48’inden 

sorumlu tutulmuştur (163). Denninger ve arkadaşlarının kronik PVT’lu 36 hastada 

yaptığı çalışmada ise bu oran  %30 olarak saptanmıştır (164).Bizim çalışmamızda 85 

hastanın 17’sinde (%20) MPH tespit edildi. Bu hastaların 4’ü akut (%19) ve 13’ü 

(%20,3) kronik tromboz vakasıydı. MPH tespit edilen 17 hastanın 4’ü PV, 13’ü ET idi. 

Myelofibrozis tanısı alan hasta olmadı.  

Karın ağrısı ile başvuran hastalarda nedenin vasküler sebepler de olabileceği akla 

gelmelidir. Özellikle akut karın ağrısı ile başvuran ve 24 saati geçen nedeni 

saptanamayan karın ağrılarında akut PVT akla gelmelidir. Kronik PVT’nin ise daha 

ziyade portal hipertansiyon kliniği ile yani varis kanaması, asit, SM ile başvuracağı 

bilinmelidir. Gerek akut gerekse kronik trombozlarda yaş ve cinsiyet yönünden 

belirleyici bir unsur yoktur. Her yaş ve cinsiyette karşımıza çıkabilmektedir.  

Özofagus varisleri kronik portal hipertansif trombozların ağırlıklı bir bulgusu olmakla 

birlikte serimizde bir akut tromboz vakasında varis tespit ettik. Varislerin derecesi ve 

bütünlüğü antikoagülasyon için önem arz edeceğinden gerek akut gerekse kronik 

trombozlarda antikoagülasyon öncesi üst endoskopi ile varisler mutlaka 

değerlendirilmelidir.  

Serimizde akut ve kronik trombozlar ayrı ayrı ele alınarak etyolojik faktörler açısından 

fark olup olmadığı araştırılmıştır. Bu bizim ulaşabildiğimiz kadarı ile batı 

literatürlerinde akut ve kronik tromboz etyolojilerini aynı seride karşılaştıran ilk 

çalışmadır. Akut ve kronik trombozlar arasında etyolojik yönden farklılık 

saptanmamıştır.  
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Serimizde PC eksikliği (%55,3), PS eksikliği (%54,1) ve FVIII düzeyi (%51,8) 

yüksekliği en sık rastlanılan etyolojik faktörler olarak tespit edildi. Ayrıca BH 

serimizdeki tüm vakalarda %8,2 ile önemli bir yer tutmaktadır. Dünyadaki diğer 

serilerden farklı olarak BH Türkiye’de önemli bir portal hipertansif tromboz nedenidir.       
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda etyolojik faktör dağılımı araştırılan nonsirotik nonmalign portal 

hipertansif tromboz hastalarında;  

1) PC eksikliği, PS eksikliği ve FVIII düzeyi yüksekliğinin en sık rastlanılan 
etyolojik faktörler olduğu, 

2) Akut vakalarda en sık rastlanılan etyolojik faktörün FVIII düzeyi yüksekliği 
olduğu, 

3) Kronik vakalarda en sık rastlanılan faktörlerin ise PC ve PS eksikliği olduğu   

4) Türkiye’deki etyolojik faktör dağılımının dünya literatürü ile benzerlik 

gösterdiği, 

5) Özellikle ülkemizde Behçet Hastalığının ayırıcı tanıda dikkate alınması gerektiği, 

6) Akut ve kronik tromboz hastalarında demografik veriler (yaş, cinsiyet) açısından 

anlamlı fark olmadığı,  

7) Akut hastaların tamamının ilk başvuru şikayetinin karın ağrısı olduğu,  

8) Kronik tromboz hastalarının akut tromboz hastalarına göre daha çok GİS 

kanama şikayetleri ile başvurduğu, 

9) Akut trombozların fizik muayenesinde iktere daha sık rastlandığı,  

10) Akut trombozların hematolojik değerlendirilmesinde WBC, PNL ve PLT 

değerlerinin kronik trombozlara göre daha yüksek olduğu, 
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11) Biyokimyasal incelemelerde total protein düzeyinin kronik trombozlarda, 

trigliserit düzeyinin ise akut trombozlarda daha yüksek olduğu,  

12) Yapılan üst endoskopik incelemelerde kronik trombozlarda daha yüksek oranda 

özofagial varislere rastlandığı, 

13) Genel etyolojik faktörler açısından akut ve kronik trombozlar arasında anlamlı 

fark olmadığı (Tablo 18),   

tespit edildi. 
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