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KISALTMALAR

AFS : Antifosfolipid Sendromu
APC : Aktive Protein C

APCR : Aktive Protein C Rezistansi
ATIII : Antitrombin III

BCS : Budd-Chiari Sendromu

BH : Behget Hastalig1

BT : Bilgisayarli Tomografi

DIC : Dissemine Introvaskiiler Koagiilasyon
DM : Diyabetes Mellitus

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

DVT : Derin Ven Trombozu

ET : Esansiyel Trombositoz

FVL : Faktor 5 Leiden Mutasyonu
GIS : Gastrointestinal Sistem

HT : Hipertansiyon

iBH : Inflamatuar Bagirsak Hastalig
VCI : Vena Kava Inferior

JAK2 : Janus Kinaz 2

KAH : Koroner Arter Hastaligi

KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi
KKY : Konjestif Kalp Yetmezligi
KOAH : Kronik Obstriktif Akciger Hastalig1
MPH : Myeloproliferatif Hastaliklar
MR : Magnetik Rezonans
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MTHFR

OKS

PC

PGM

PMF

PNH

PS

PTE

PV

PVT

SLE

SM

TIPS

US

VTE

: Metilentetrahidrofolat Rediiktaz

: Oral Kontraseptif

: Protein C

: Protrombin Gen Mutasyonu

: Primer Miyelofibrozis

: Paroksismal Nokturnal Hemoglobintiri
: Protein S

: Pulmoner Tromboemboli

: Polisitemi Vera

: Portal Ven Trombozu

: Sistemik Lupus Eritamatozus

: Splenomegali

: Transhepatik Intraperitoneal Sant
: Ultrasonografi
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NONSIROTIK NONMALIGN PORTAL HiPERTANSIF TROMBOZLARDA
ETYOLOJIiK FAKTORLER

OZET

Amag: Portal hipertansiyonun en sik nedeni karaciger sirozudur. Siroz diginda gelisen
portal hipertansiyona nonsirotik portal hipertansiyon ad1 verilir. Budd-Chiari sendromu
ve portal ven trombozu nonsirotik portal hipertansiyonun 6nemli nedenleridir. Budd-
Chiari sendromu ve portal ven trombozuna neden olan bir¢ok etyolojik faktor vardir.

Calismamizda bu etyolojik faktorlerin Tiirkiye’deki dagilimini gostermeyi hedefledik.

Hastalar ve Yontem: 2000-2015 yillar1 arasinda biiyiik kismi retrospektif olmak iizere
41 kadm 44 erkek toplam 85 portal hipertansif tromboz hastasi ¢alismaya alindi. Siroz
ve/veya malignitesi olan hastalar dahil edilmedi. Trombozun vaskiiler lokalizasyonu

belirlendi. Trombozun kalitsal ve edinsel faktorleri arastirildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 42,6+14,4 olarak tespit edildi. Vakalarm 21°1 (%24,7) akut
tromboz, 64’ (%75,3) kronik tromboz olarak degerlendirildi. Akut trombozlarin
tamammin ilk basvuru sikayetinin karmn agrist oldugu saptandi (P=0,03). Kronik
trombozlarm 16’smm (%25) GIS kanama sikayeti ile basvurdugu ancak hicbir akut
trombozun bu sikayetle bagvurmadigi tespit edildi (P=0,009). Akut trombozlarda WBC,
PNL ve PLT degerleri kronik trombozlara gore daha yiliksek oldugu tespit edildi
(P<0,05). Total protein diizeyi kronik trombozlarda, trigliserit diizeyi akut trombozlarda
anlaml1 oranda yiiksekti (P=0,041, P=0,03). Ust endoskopik tetkiklerde 44 kronik ve 1
akut hastada 6zofagial varis oldugu tespit edildi (P<0,0001). Tromboz etyolojisinde
OKS 6ykiisii 2, gebelik 8, IBH 1, polikistik karaciger hastalig1 1, ¢ocuklukta portal ven
exchange transfiizyon 1, myeloproliferatif hastalik 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 rastlandi.
JAK2 gen mutasyonu 17, antifosfolipid antikorlar 6, lupus antikoagiilan 11, PNH 1,
kryoglobulinemi 1 ve hiperhomosisteinemi 23 hastada tespit edildi. Protein C eksikligi
47, protein S eksikligi 46, ATIII eksikligi 29, faktor VIII yiiksekligi 44, abdominal
cerrahi 0ykiisii 37 ve Behget Hastalig1 olan 7 hasta saptandi.
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Sonuc: Akut trombozlarin klinige karin agrisi ile kronik trombozlarn ise 6zellikle varis
kanamasi gibi farkli klinik tablolarla basvurdugu saptandi. Etyolojik faktorler acisindan
akut ve kronik trombozlar arasinda fark tespit edilmedi. Diinyadaki diger seriler ile
benzer olarak protein C eksikligi, protein S eksikligi ve FVIII diizeyi yiiksekligi en sik
tespit edilen etyolojik faktorlerdi. Portal hipertansif trombozlarda etyolojinin
multifaktoriyel oldugu, iilkemizde farkli olarak Behget hastaligmin da one c¢iktigi

saptandi.

Anahtar kelimeler: Portal hipertansiyon, tromboz, Budd-Chiari sendromu



ETIOLOGIC FACTORS iN NON-CIRRHOTIC NON-MALIiGN PORTAL
HYPERTENSIVE THROMBOSIS

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,
X



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. GIRIS VE AMAC

Karaciger kanlanmasi portal vendz sistem ve hepatik arteriyal sistem tarafindan
karsilanmaktadir. Portal ven karacigere gelen kanin %60’1n1 saglar. Portal vendz
basmcinin normal degeri 5-10 mmHg arasindadir. Hepatik vendz basing
gradientinin normal degerleri ise 1-5 mm Hg olarak kabul edilir. Bu degerin 6
mmHg ve {lizerine ¢ikmasi portal hipertansiyon olarak degerlendirilir. Portal
hipertansiyonda patolojik diizeyde artan portal ven basinci portosistemik kollateral
dolasim sisteminin olugmasina sebep olur. Bu durum karacigere gelen kanin biiyiik
kisminin karacigere ugramaksizin sistemik dolasima katilmasiyla sonuglanir. Portal
hipertansiyonun diinya genelindeki en sik nedeni karaciger sirozu ve
sistozomiyazistir. Siroz disinda gelisen portal hipertansiyona nonsirotik portal
hipertansiyon adi verilir. Tiim vakalarin %10’undan azini olusturur. Budd-Chiari
sendromu (BCS) ve portal ven trombozu (PVT) nonsirotik portal hipertansiyonun

onemli nedenleridir. BCS ve PVT’na neden olan birgok etyolojik faktor vardir.

Calismamizda nonsirotik nonmalign portal hipertansif trombozlarin etyolojisini

inceledik. Amacimiz;

1) 2000-2015 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF)
Gastroenteroloji Boliimiinde tami alan, tetkik ve tedavileri siirdiiriilen, biiyiik
kismi retrospektif olan nonsirotik nonmalign portal hipertansif tromboz gelisen

hastalarda etyolojik faktdrlerin dagilimini saptamak,



2) Hastalar1 sikayet siirelerine gore akut ve kronik trombozlar olarak aywrarak

etyolojik agidan degerlendirmek ve karsilagtirmak

3) Nonsirotik nonmalign portal hipertansif tromboz etyolojik faktorlerinin dagilim
sonuclarindan yola c¢ikarak Tirkiye’deki dagilim hakkinda fikir sahibi

olabilmektir.



2. GENEL BIiLGILER

Karacigerin kanlanmasi iki farkli damar sistemi tarafindan karsilanmaktadir. Bu damarlar
portal ven ve hepatik arterdir. Portal ven, pankreas bas kismi hizasinda siiperior

mezenterik ven ile splenik venin birlesmesiyle olusur (1).

Normal bireylerde karacigere gelen kanin %60°1 (yaklasik 1200 ml) portal ven tarafindan

saglanirken %40°1 hepatik arter tarafindan saglanmaktadir.

Portal venoz basingin normal degeri 5-10 mmHg arasinda olup 7-17 cmH,O basincina

tekabiil eder. Ortalama basing genel olarak 7 mmHg olarak kabul edilmektedir (1).

Tikali hepatik ven basing degerinden (portal vendz basinct yansitmakta), serbest hepatik
ven basinci (intraabdominal basinci yansitmakta) cikartilarak hepatik vendz basing
gradiyenti (HVBG) hesaplanir. Bu gradiyentin normal degeri 1-5 mmHg arasinda
bulunmakla beraber 6 mmHg ve iizerine c¢ikmasi portal hipertansiyon olarak

degerlendirilmektedir (2).

Portal hipertansiyon bir¢ok klinik ve laboratuar bulgudan olusan bir sendromdur. Bu
durumdaki hastalarda portal ven basinci patolojik artmis ve porto-sistemik kollateral
dolagim sistemi olusmustur. Sonug olarak karacigere gelen kanin biiytik kismi1 karacigere

ugramaksizin sistemik dolasima katilmaktadir (1).

Portal hipertansiyon terimini ilk kez 1902 yilinda Gilbert ve Carnot adindaki iki

aragtirmaci kullanmistir (3).
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Sekil 1. Karacigerin ve mezenterik aksin normal vendz anatomisi

Portal hipertansiyon, portal akima kars1 direng gelismesi neticesinde olugsmakla beraber
olusan bu direng genellikle hepatik seviyededir. Portal hipertansiyon ayrica prehepatik ve

posthepatik nedenlerle de gelisebilmektedir (4).

Portal hipertansiyonun diinya genelindeki en sik nedenleri karaciger sirozudur (2). Siroz
disinda gelisen portal hipertansiyon nonsirotik portal hipertansiyon olarak

adlandirilmakla beraber tiim vakalarin %10’undan daha azin1 olugturmaktadir (5).

Nonsirotik portal hipertansiyon nedenleri prehepatik, intrahepatik ve posthepatik olmak
iizere 3 gruba ayrilarak incelenmektedir. intrahepatik nedenler de kendi igerisinde
presiniizoidal, sinlizoidal ve postsiniizoidal nedenler olmak {izere 3 alt gruba

ayrilmaktadir.



Tablo 1. Nonsirotik portal hipertansiyon etyolojisi

1. Prehepatik Portal Hipertansiyon
e Portal vendz akiminin artisi
e Splenik ven trombozu
e Portal ven trombozu
2. Intrahepatik Portal Hipertansiyon
Presiniizoidal
e Konjenital hepatik fibroz
Idiopatik portal hipertansiyon
Metastatik tiimorler
Graniilomatoz karaciger hastaliklari
Biliyer anormallikler (primersklerozan kolanjit, vinil kloride bagl biliyer
hasar vs.)
e Sistosomiasis
e Nodiiler rejeneratif hiperplazi
Siniizoidal
e Depo hastaliklari:hepatosteatoz, amiloidoz vs.
e Infiltratif hastaliklar:mastositoz, Gaucher hastalig1 vs.
e Sitotoksik ilaglar
o Akut karaciger yetersizligi
Postsiniizoidal
¢ Budd-Chiari sendromu
e Venookliiziv hastalik
3. Posthepatik Portal Hipertansiyon
e Hepatik ven trombozu
e Vena kava inferior trombozu
e Vena kava inferiorda darlik veya basi
e Restriktif kardiyomiyopati

BCS ve PVT nonsirotik portal hipertansiyonun dnemli nedenlerini olusturmaktadirlar.
Son zamanlarda gelisen goriintiilleme teknikleri bu hastaliklarin daha kolay tanimmasini

saglamistir (6).

BCS’de hepatik venden sag atrium vena kava inferior (VCI) birlesim yerine kadar olan
vendz sistemin herhangi bir yerinde tikaniklik vardir (2, 3, 4). Bu tikaniklik ¢ogunlukla
bir trombozdur. BCS hastalarinin %80’lik bir kisminda etyolojik neden belli degildir (7).

PVT ise sag, sol ya da ana portal vende tromboz olusmasi ile karakterizedir. Hastalik

eger endoluminal bir patoloji ile olusuyorsa primer, disaridan basi (tlimor, kist vs)



neticesinde olusuyorsa sekonder olarak adlandirilmaktadir. PVT ve BCS portal

hipertansif trombozlar1 olustururlar. Etyolojileri genellikle multifaktoriyeldir (8, 9).

1.1. PORTAL HiPERTANSIF TROMBOZLAR

Nonsirotik nonmalign portal hipertansif trombozlarm en 6nemli nedenleri BCS ve

PVT’dir.
1.1.1. BUDD-CHiARi SENDROMU

BCS ilk olarak George Budd(1845) ve Hans Chiari(1899) tarafindan tanimlanmistir. Bu
sendromda kiiciik hepatik venlerden Inferior Vena Cava ve sag atriuma kadar olan
lokalizasyonda, herhangi bir nedenle olusan tikanikliga bagl karaciger vendz doniis
bozuklugunu mevcuttur. Bu tanimlamanin yapilmasi ile venookluzif hastalik ve
kardiyak nedenlere bagli hepatik vendz doniis bozukluklart BCS’nun disinda
kalmaktadir (10, 11).

1.1.1.1. Etyoloji

Hastaligin  primer formunun etyolojisinde en sik tespit edilen neden

myeloproliferatif hastaliklardir. Diger nedenler antifosfolipid sendromu (AFS), Behget
hastalig1 (BH), paroksismal noktiirmal hemoglobiniiri, protein C (PC) eksikligi, protein S
(PS) eksikligi, antitrombin III (ATII) eksikligi, Faktor V Leiden mutasyonu veya bunlarin
disindaki koagulopatilerdir. Etyolojik faktorler boliim 2.2.’de anlatilmaktadir.

Baz1 hastalarda altta yatan etyolojik neden tespit edilemez. Bu hastaliklar idiyopatik
BCS olarak isimlendirilir. Hastaligm etiyolojisi iilkelere gore degismektedir. Japonya’da
yapilan 157 olguluk bir ¢alismada 141 olgunun (%89,8) idiyopatik BCS oldugu tespit
edilirken Hindistan’da yapilan 71 olguluk baska bir caligmada vena cava inferiorda
web  %25,4, gebelik %5.6, hiperkoagulabilite %4.2, tiimorler %5.6, idiyopatik
olgular %59,2 oraninda bulunmustur (12, 13).

30 olguluk bir seri ile Bayraktar ve arkadaglar1 tarafindan iilkemizde yapilan bir
caligsmada ise 10 olguda (%33) BH tespit edilmistir. Vakalarin %350 sinde ise herhangi

bir neden tespit edilemeyip idiyopatik olarak kabul edilmistir (14).
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Karacigerin vendz sisteminin detayli olarak incelenmesini saglayan radyolojik
tetkiklerin gelismesi ile tani konulan hasta sayist artmistir. Bunun sonucu olarak
etyolojik faktor dagilimi da degismistir. Bati iilkelerinde yapilan klinik ¢alismalarda
hiperkoagulabilite hastaligin birinci sira nedeni olarak tespit edilmistir. Ozellikle
myeloproliferatif hastaliklar icerisinde yer alan polisitemia vera’nin %40’a varan oranda

bu hastaligin nedeni olabildigi tespit edilmistir (15).

BCS’nin diger nedenleri arasinda Faktor V Leiden (FVL) mutasyonu %31, PC
eksikligi %19, AFS %14 olarak tespit edilmistir. Oral kontraseptif (OKS) kullanimida
en sik rastlanilan nedenlerden biridir ve BCS riskinin rolatif olarak %2,6 artttirdigi
tespit edilmistir. Baz1 vakalarda birden fazla etiyolojik faktor tespit edilmistir. Bu tip
vakalarin sayis1 giin gectikge artmaktadir (16).

1.1.1.2.  Klinik

Hastalik gelisme siiresine gore akut (<2 ay), subakut (2-6 ay) veya kronik (>6 ay)

olarak ti¢ gruba ayrilarak smiflandirilir (17).

Akut hastalarin bir kisminda hastalik belirtilerinin baslamasindan sonra (<2 hafta)
kisa bir siire icerisinde fulminant BCS olusabilir. Bu hastalarda hepatik ensefalopati

gelisebilmektedir.

Biitiin klinik formlarda temel klinik bulgular karin agrisi, hepatomegali ve asittir.
Akut formda tedaviye direngli asit ve hepatoselliiler nekroz goriilebilir. Bununla
birlikte akut formda bulanti, kusma ve sariliga rastlanabilir. Subakut tip ise hastaligin
en sik rastlanilan formudur. Bu formda asit daha geri formdadir. Bunun nedeni zaman
icerisinde gelisen kollaterallerin siniizoid i¢i basinci diisiirmesidir. Kronik formda ise
splenomegali (SM) ve 6zofagogastrik varisler dikkati ¢eker. Periferik 6dem ve karin
yan duvarinda olusan kollateraller VCI seviyesinde olusan tikaniklari

diistindiirmelidir(15).
1.1.1.3.  Laboratuvar Bulgular

BCS’nun akut ve fulminant formlarinda AST ve ALT diizeyleri normalin 5-10 katma
kadar yiikselebilir. Serum alkalen fosfataz ve bilirubin seviyelerinde artig, serum

albiimin diizeyinde azalma ve protombin zamaninda uzama bu hastalarda tespit
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edilebilen laboratuar bulgularidir. Asit sivisinin analizinde serum asit alblimin
gradienti yiiksek (>1,1) olarak tespit edilir. Olusan asit sivisinin protein miktari

genelde kalp yetmezliginde olusan asite benzer sekilde 2,5 g/dl den biiyiiktiir.
1.1.1.4. Radyolojik Bulgular

Hastaligin tanisinda radyolojik tetkiklerin yeri 6nemlidir. Tani siiphe lizerine yapilan
radyolojik incelemeler ile konulur. Tespit edilen radyolojik bulgular tutulan vaskiiler
yapilarin  6zelligine ve hastaligin evresine gore farkliliklar gostermektedir.
Ultrasonografi(US) ve doppler US ile BCS’de VCI’da bulunan bir web formasyonu
veya vendz sistemdeki bir trombiis gosterilebilmektedir. Tanidaki duyarliligr %87,5

dir (18).

US ile tespit edilen genis bir hepatik ven, akim yoniinlin asagisindaki bir tikanikliga
veya karaciger icerisinde hepatik venler igerisinde gelisen kollaterallere bagli olarak
meydana gelmis olabilir. Daha sik karsilasilan bulgu ise genellikle ilerlemis
olgularda tespit edilen hepatik ven caplarinda azalma ve hatta tiimiiyle hepatik
venlerin kollabe olmasidir. Bu hastalarda tani koyabilmek i¢in anatomik
varyasyonlarin iyi bilinmesi gerekmektedir. Insanlarm sadece %20’sinden azinda
bulunan inferior sag hepatik ven bu hastalikta genisleyerek sag lobun ana drenaj yolu
haline gelmis olabilir (19). Ayrica caudat lobun drenajini saglayan caudat venin
3mm’den daha genis tespit edilmesi, hastaliga ait klinik ve laboratuvar verilerin
varligi sonucunda BCS tanis1 konulmasina yardimei olabilir. US, BCS hastalarinda
karaciger iizerindeki vendz yapilarin arasindaki kollateralleri de gosterebilir. Portal

vende hepatofugal akim tespit edilmesi klinik taniya yardimci olabilir.

Hepotofugal akim 3 hepatik veninde tikali olmasi durumunda karacigerin vendz
drenajinin vena porta ve kollateraller tlizerinden retrograd akimla saglandigini

gostermektedir.
1.1.1.5.  Bilgisayar Tomografi

Bu hastaliktaki tanisal dogrulugu %50 civarindadir. Karaciger parankim yapisinin
degerlendirilmesine ve perflizyon diizensizliklerinin gosterilmesinde taniya onemli

Olctide yardimci olan bir tetkikdir (20).



1.1.1.6.  Magnetik Rezonans (MR)

Hem karaciger parankimini hemde vaskiiler yapilar1 degerlendiren 6nemli bir inceleme
tiirtidiir. Bu yoniiyle BCS diisiiniilen bir hastalarda US / Doppler US sonrasinda ikinci

sirada se¢ilmesi gereken inceleme tiirtidiir (21).

Kronik karaciger hastalig1 zemininde gelisebilecek malign nodiiller ile BCS’de olusan
selim nodiillerin ayriminda da MR’dan yararlanilabilir. BCS’de gelisen nodiiller
multiple (>10) olup hipervaskiiler 6zellikler gdsterir (19). Benign nodiillerin MR’da

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

1.1.1.7. Hepatik Venografi:

Konvansiyonel venografi hastaligin tanisinda nadiren kullanilirken olgularin ¢cogunda
MR venografi tanm1 i¢cin yeterli goriilmektedir. Girisimsel tedavilere ihtiya¢c duyan

hastalarda (stent, dilatasyon) islemin bir parc¢asi olarak yapilabilmektedir.

1.1.1.8. Tani

Karm agrisi, asit ve hepatomegali varliginda, karaciger fonksiyon bozuklugunun hafif
olmasina ragmen asitin tedaviye direngli oldugu olgularda, protrombotik hastalig
oldugu bilinenlerde goriilen karaciger hastaliklarinda, biliylik bir karaciger ve asitin
mevcut oldugu fulminant karaciger yetersizliginde, bilinen diger nedenlerin

bulunmadig1 kronik karaciger hastaliklarinda BCS ayirici tanida diistintilmelidir (10).

Klinik olarak BCS’den siiphe edilen durumlarda US/ MR / anjiografi siralamas1 goz
oniinde bulundurularak radyolojik tetkikler yapilmalidir. Yapilan bu tetkiklerle hepatik

vendz doniis bozuklugunun gdsterilmesi neticesinde hastalik tanis1 kesinlesir.

1.1.1.9. Tedavi

BCS’de tedavi karaciger hastaliginin agirhigi, altta yatan neden, vendz doniis
bozuklugunun lokalizasyonu ve anatomik 6zellikleri ve hastaligin evresi gibi faktorler
g6z oOniinde bulundurularak karar verilir. Tedavideki amag¢ karacierin vendz doniis

sisteminin devamliligini saglamak ve heniiz hasara ugramamis hepatositleri korumaktir.



BCS tanis1 alan her hasta trombofili acisindan arastirilmali ve antikoagiilan tedavi
baslanilmalidir. Tedaviye diisiik molekiil agirlikli heparin ile baglanir. 2 hafta icerisinde

coumadine gecilerek INR 2-3 arasinda tutulmaya ¢aligilir (23).

Lokal ve sistemik trombolitik tedaviler BCS’de denenen diger tedavi yontemleridir. Bu
tedavi tipinin basarist trombiisiin yeni olmasi, trombolitik tedavinin gecikmeden
uygulanmas1 ve tikali damar igerisinde akimin az da olsa devam ediyor olmasi
durumunda daha yiiksektir. Genellikle trombolitik ajan olarak streptokinaz veya doku

plazminojen aktivatorii kullanilmaktadir (24).

Suprahepatik vena kava diizeyinde bulunan lokalize darliklarda girisimsel uygulamalar
(dilatasyon) tercih edilebilir. Vena cava diizeyindeki uzun segmentli okliizyonlarda
mezocavoatrial shunt, hepatik venlerin okliizyonunda ise porto-sistemik shunt tercih

edilecek yaklasim seklidir (25, 26).

Medikal tedavi veya girisimsel yontemlere yanit alinamayan olgularda ve fulminant

BCS’de karaciger nakli diisiiniilebilir.

BCS’de hastaligin kendisine yonelik tedavinin yani sira portal hipertansiyondan dogan
sorunlarla da miicadele etmek gerekir. Burada karsilasilan asit, varisler ve varis

kanamalarina yaklasim diger portal hipertansiyon nedenlerinden farklilik géstermez.
1.1.2.  PORTAL VEN TROMBOZU

PVT, prehepatik portal hipertansiyon sebepleri arasindadir (27). Genel popiilasyonda
yasam boyu PVT gelisme riski %1 olarak bildirilmistir.

Yapilan bir c¢alismada ekstrahepatik PVT portal hipertansiyon tanist olan
kisilerin %8’inde tespit edilmistir (28). Diger bir ¢alismada rutin US taramas: yapilan
siroz hastalarinin %11’inde PVT saptanmustir (29). Bu hastalarin %43’ semptomsuz

iken %57’si1 portal hipertansif kanama ve karin agrisi1 gibi semptomlara sahiptir.
1.1.2.1.  Patofizyoloji

Portal ven hepatik kan akiminin {icte ikisini saglar. Buna ragmen, portal ven okliizyonu

az miktarda klinik ve laboratuvar bulgusuna neden olur (30, 31). Bunun nedeni iki
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mekanizmayla acgiklanmaktadir. Bunlarda birincisi, hepatik arterde azalmis portal ven
akimina cevaben olusan vazodilatasyondur (30). Bu sayede hastaligin akut
doneminde karaciger fonksiyonlar1 bozulmaz (32). Ikinci mekanizma ise tromboze olan
portal ven kismini1 bypass eden kollaterallerin olusmasidir (kavernéz transformasyon)

(33). Bu mekanizmalarin gelismesi 5 hafta ila 12 ay gibi bir siire igerisinde olmaktadir.
1.1.2.2.  Etyoloji

PVT’nin farkh yaslarda farkli sebepleri vardir (32). Cocuklarda en sik sebep omfalittir
(9). Eriskin PVT vakalarmin yaklasik %25’inde altta yatan neden sirozdur. Sirozlu
hastalarin yi1llik PVT insidans1 %1’den azdir. Erigkinlerde PVT nin en sik ikinci sebebi
neoplastik hastaliklardir. Pankreatik kanserler ve hepatoselliller kanserler en sik

neoplastik nedenlerdir (34). Etyolojik faktorler boliim 2.2.’de anlatilmaktadir.

Nonsirotik nonmalign trombozlarin sayis1 ¢ok daha azdir. PVT hastalarin {i¢te birinden
fazlasinda neden olan belirgin bir sebep yoktur. Bu hastalarin ¢ogunda muhtemelen

altta yatan koagiilasyon bozuklugu vardur.
1.1.2.3.  Klinik

Hastalik gelisme siiresine gore akut (<2 ay), subakut (2-6 ay) veya kronik (>6 ay)

olarak ti¢ gruba ayrilarak smiflandirilir (35).

Akut PVT ani baglayan karm agrisi, asit ve atesle bagvurabilir. Bu hastalarda heniiz portal
vende kaverndz transformasyon ve porto-sistemik kollateraller olusmamistir. Hastalar
genellikle ilk iki hafta igerisinde bu semptomlarla basvururlar. 24 saati gecen akut
baslangicli karmn agrisinda aywrict tanida muhakkak PVT distniilmelidir (35).
Trombozun parsiyel veya komplet olmasi1 ve siiperior mezenterik ven trombozunun
eslik etmesi klinik tabloyu degistirebilir. Portal ven ve siliperior mezenterik ven
tutulumunun oldugu akut tromboz vakalarinda karin agrisiyla beraber ishal, kanli ishal
ve sistemik inflamatuar cevap sendromu goriilebilir. Refleks arteryel kasilma olusumu
ile intestinal iskemi/infarkt tablosu olusabilmektedir. Bu hastalarda 5-7 giinii bulan
persistan siddetli karm agrisi, kanl ishal, asit, multiorgan yetersizligi ve asidoz tespit

edilebilir (36).
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Kronik PVT ise trombozun spontan rezoliisyonunun gerceklesmedigi hastalarda tespit
edilir. Semptomlar portal hipertansiyona baghdir. Hipersplenizm, SM, varis, portal
biliopati, subklinik ensefalopati ve hepatopulmoner sendrom (%10) kronik hastalarda

gortilen klinik tablolardir (36).

Bu hastalarda varis kanamas1 morbidite ve hastaneye yatisin en dnemli sebebidir (32).
PVT hastalarmin %90’1nda 6zofageal varis ve %30-40’inda es zamanl1 gastrik varisler
tespit edilmektedir (37, 38). Hastalarda yapilan karaciger fonksiyon testleri genellikle
normaldir ve hepatik sentez fonksiyonlar1 korunmustur. Karaciger parankimi histolojisi
cogunlukla normaldir (39). Nonsirotik PVT hastalarinin 1 yillik stirvi oran1 %70, 5

yillik siirvi orant %63 olarak bildirilmistir. Bu oran ¢ocuklarda daha yiiksektir.
1.1.2.4. Tam

Tanida en 6nemli nokta klinik olarak PVT den siiphe etmektir. Doppler US, bilgisayarli
tomografi anjiografi (BT anjiografi) ve magnetik rezonans anjiografi (MRA) gibi pek
cok noninvaziv teknikten faydanilmaktadir (40, 41).

Ik tercih edilecek yontem US’dir. US’de portal liimende ekojenik trombiisiin tespit
edilmesi tan1 koydurucudur. PVT tanisinda US’nin  duyarliligt = %70-90,
ozgilligiic %99°dur. Duyarlilig1 azaltan faktorler obezite, yagl karaciger ve barsak
gazidir. Ayrica US’nin operatore bagimli bir yontem olmasindan dolayr PVT tanisi

atlanabilmektedir (42).

BT anjiografi tanity1 dogrulamak ve takip i¢cin kullanilan bir tetkiktir. Ayrica bu tetkikte
portal venin kaverndz transformasyonu olarak adlandirilan periportal kollaterallerin

varlig1 da tespit edilebilmektedir. BT nin duyarliligi %65-85 arasindadir (40).

MR anjiografi, spinecho MR ve gradient echo MR PVT tanisinda kullanilmaya
baslanmistir. MR’ 1n duyarhilig1 %85 ve 6zgiilliigii %90-95°dir.

1.1.2.5. Tedavi

PVT siiphesi olan hastalara radyolojik goriintiillemeler yapilarak piht1 yayginligi tespit
edilmelidir. Ust GIS endoskopi tetkikleri yapilarak varis agisindan degerlendirilmelidir.

Bu hastalarda hiperkoagiilasyona yol agan faktorler detayli incelenmelidir (43).
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Portal basinci azaltan shunt uygulamasi bu hastalarda kullanilan ideal bir yontemdir.
Shunt riskleri tromboz veya stenozdur. Altta yatan trombofili, portal hipertansiyon i¢in
gecirilmis cerrahi  ve splenektomi ise presipitan faktorlerdir. Transhepatik
intraperitoneal sant (TIPS) tedaviye direncli kanamasi olan hastalarda ve nonkavernoz
PVT olanlarda nakile geg¢is siiresinde kullanilabilir (27). Fakat portal, mezenterik ve
splenik venlerinde trombozu olan hastalarda shunt uygun degildir. Bu hastalara Sugiura

islemi yapilabilir. Splenektomi kontrendikedir.

Akut tromboz antikoagiilasyon veya trombolitikler ile tedavi edilmelidir. Kronik portal
ven trombozunun tedavisi hastaligin evresine ve hastanin komorbiditesine baghdir (27).
Akut varis kanamasi siroz hastalarindaki varis kanamasi ile ayni sekilde tedavi
edilmelidir. Kronik PVT olan hastalarda antikoagiilasyonun yeri net degildir. Bu
hastalar tromboz riskinin yanisira varis kanamasi riskine de sahiptirler. Bu nedenle
kronik PVT de antikoagiilan tedavi karar1 kanama ve tromboz riskleri goze alinarak vaka

bazinda alinmalidir.
1.1.2.6. Ozofagus Varisleri ve Varis Kanamalar:

Varisler, hipertansif portal veni dekomprese etmek ve kani sistemik dolasima
yonlendirmek i¢in gelisir ve portal ven ile hepatik venler arasindaki basing farki 12
mmHg’y1 gecerse ortaya cikarlar (44). Belirli anatomik bolgelerde dnceden mevcut
vaskiiler yapilarin genislemesi veya yeni damar olusumu seklinde gelisen

kollaterallerden olusurlar.

Ozofagus varisleri 6zofagus distalinde gelisirler. Baz1 hastalarda mide fundusunda da
varisler (gastrik varisler) bulunur. Portal hipertansiyonlu hastalarda daha nadir olarak
rektum, kolon, duodenum, jejunum ve ileum gibi bolgelerde de varislere rastlanilabilir
(45). Portal hipertansiyonun 6nemli komplikasyonlarindan biri de 6zofagogastrik varis

kanamalaridir. Ust GIS kanamalarinin %10-30’unu olusturur.
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2.2. PORTAL HIiPERTANSIiF TROMBOZLARDA ETYOLOJI

Portal hipertansif tromboz etyolojisi multifaktoriyeldir. Etyolojide bir¢ok lokal ve

sistemik faktor mevcuttur.

Tablo 2. Lokal risk faktorleri

Kanser
e Herhangi bir karin i¢i organ
Fokal inflamatuar lezyonlar
e Neonatal omfalit, umblikal ven kataterizasyonu
Divertikiilit, apendisit
Pankreatit
Duodenal iilser
Kolesistit
Tiiberkiil6z lenfadeniti
Crohn hastalig1, Ulseratif kolit
e Sitomegaloviriis hepatiti
Portal venoz sistemde zedelenme
e Splenektomi
Kolektomi, gastrektomi, kolesistektomi
Karaciger transplantasyonu
Abdominal travma
Cerrahi portosistemik santlar, TIPS
Iatrojenik (karin igi kitleden ince igne aspirasyonu)

Tablo 3. Sistemik risk faktorleri

Kalitimsal

e Faktor V Leiden mutasyonu
Faktor II (Protrombin) mutasyonu
MTHFR gen mutasyonu
Protein C eksikligi
Protein S eksikligi
Antitrombin III eksikligi
Faktor VIII yiiksekligi

e Faktor [X yiliksekligi
Kazanilmig

e Myeloproliferatif hastaliklar
AFS
Paroksimal nokturnal hemoglobiniiri
Behcet hastalig1
Oral kontraseptifler
Gebelik ve lohusalik
Hiperhomositeinemi
Malignite

14



2.2.1. FV Leiden Mutasyonu ve Aktive Protein C Rezistansi:

Plazmada inaktif formda bulunan FV, trombin tarafindan aktiflestirilerek FVa’ya ¢evrilir.
FVa ise protrombinin trombine doniistiiriildiigli reaksiyonda ko-faktor olarak gorev yapar.
FVa aktive protein C (APC) molekiilii tarafindan 3 degisik yerden (Arg 506, Arg 306,
Arg 679) uygulanan proteolitik ayrilma islemi ile etkisiz hale getirilir (46).

PC ise trombin trombomodiiline baglandigi zaman aktive olur. Trombomodiilin
endotelde bulunan bir hiicre yiizey faktoriidiir. Aktive olan PC, FVa ve FVIla’y1 inaktive

eder. Boylelikle trombin olusumunu azaltip fibrinolitik sistemi aktive eder (47).

1994 yilinda Bertina ve arkadaslar tarafindan FV molekiiliinii kodlayan gende bir nokta
mutasyonu tespit edildi. Bu mutasyonda ilgili genin 1691. niikleotidinde yer alan Guanin
bazinin Adenin bazi ile yer degistirdigi saptandi. Bu degisikligin sonucu olarak FV
molekiiliiniin 506. pozisyonunda yer alan arjinin (Arg-R) aminoasidi yerine glutamin
(GIn-Q) aminoasidinin geldigi tespit edildi. Olusan bu yeni mutant FV, FV Leiden (FV
Q506) olarak adlandird1 (48).

APC, bu yeni molekiildeki 506. aminoasit degisikligi nedeniyle bu bdlgeden yaptigi
proteolitik ayirma islemini gerceklestiremez. FV Leiden mutasyonun olusturdugu bu

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

APCR’nda aktive protein C molekiili FV’e baglanamaz ve fibrinolitik sistemin

aktivasyonu engellenir (47).

FV Leiden mutasyonu bilinen trombofilik durumlar arasinda en sik goriilenidir.
Otozomal dominant kalitim paternine sahip olan bu mutasyonun tasiyiciligi
toplumda %?2-4 oraninda goriilmektedir. Tromboz Gykiisii olanlarda bu oranin %20-60

arasinda oldugu diisiiniilmektedir(50).

FV Leiden mutasyonunun iilkemizdeki prevelansi %7,1 iken bu oran Avrupa ve

Amerika’da %2-8 arasinda degismektedir (51).

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

artarken homozigot bireylerde bu risk 50-100 kat artmaktadir (52).
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Bununla beraber eger bireylerde bu mutasyona ek olarak protein C veya S gibi diger
trombofilik unsurlar ya da OKS kullanim Oykiisii varsa tromboz riski daha da

artmaktadir (51).

Bu mutasyondan etkilenen bireylerde tromboz riski yas ilerledik¢e artmaktadir. Bu
durumun aksine PC, PS ve ATIII eksikligi olanlarda tromboembolik olaylar genellikle

hayatin erken donemlerinde goriliir (51).

APCR vakalarmin %90-95 ini FV Leiden mutasyonu olustururken geri kalan kismina
edinsel nedenlerin sebep oldugu tespit edilmistir. Bu nedenler arasinda gebelik, OKS

kullanimi, FVIII seviyesindeki artis ve antifosfolipid sendrom sayilabilir(49).

APC direng testi tarama yapmak icin kullanilabilecek pratik ve ayn1 zamanda ekonomik
bir testtir. Testte aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT) 6l¢limiinden yararlanilir.
Mutasyonun olmadigi bireylerde yapilan aPTT testine disaridan APC eklendiginde
diren¢ olmayacagindan dolayr FVa ve FVIIla inaktive forma cevrilir. Bu durumda
protrombin trombine doniistiiriilemez ve aPTT testi uzar. Mutant genin oldugu kisilerde
ise APC’ye kars1 direng vardir. FVa ve FVIIla parcalanamaz ve buna bagli olarak
aPTT’ de beklenen uzama gerceklesmez. Teste APC katilarak ve katilmayarak yapilan
olctimlerdeki degerler birbirine oranlandiginda APC orani ortaya ¢ikar ki bu oran1 belli

bir degerin altinda saptanan hastalarda APC direncinin oldugu sdylenir (53).

Bu testin duyarliligi ve o6zgiilliigii yiikksek olmasina ragmen bazi durumlarda dogru
sonuglar elde edilemeyebilir. Bu durumlar arasinda lupus antikoagiilan bulunmasi, FVIII
seviyesinin yiiksek olmasi, oral antikoagiilan ya da heparin kullanimi, PS eksikligi,
gebelik ve pihtilagma faktorlerinin eksik olmasi yer almaktadir. Dolayisiyla yeni bir teste
gerek duyulmus ve modifiye APC testi olusturulmustur. Bu testte hasta plazmasina 1/5
oraninda FV’in olmadig: bir plazma eklenir. Boylelikle pihtilagma faktor diizeyi normale
cevrilir. Bu testin duyarhilign ve oOzgiilliigli daha yiiksektir. Tarama testi olarak

kullanilmasi tavsiye edilmektedir (54).

FV Leiden mutasyonunu tespit etmek i¢in kullanilabilecek bir diger yontem ise genetik
bir analiz olan polimeraz zincir reaksiyonu(PCR) testidir. Bu testte mutasyon genetik
olarak gosterilebilmekte homozigot ve heterozigot teshisi konabilmektedir (55).
Molekiiler genetik arastirmalarin tarama testi olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir (53).
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2.2.2. Protrombin 20210A Gen Mutasyonu (Faktor II):

Protrombin (faktor II) trombinin prekiirsorii olup koagiilasyon kaskadin son iiriiniidiir.
Protrombin sentezi karacigerde gergeklesmekle birlikte bu sentez vitamin K bagimlidir.

Protein yapisinda olan protrombinin yar1 6mrii yaklasik olarak 3-5 giindiir (56).

1996 yilinda Poort ve arkadaglar1 tarafindan yapilan molekiiler caligmalarda 11.
Kromozomun pl1-p12 bolgesinde bulunan protrombin geninin translasyona ugramayan
3’ucunda (3°UTR) 20210. niikleotitde guanin yerine adenin bazmin geldigi bdylece

nokta mutasyonu oldugu gosterilmistir(57).

Bu mutasyon protrombin tranlasyonunu arttirmak suretiyle karacigerde protrombinin
sentezini arttirir. Sonu¢ olarak plazmadaki trombin miktarida artar ki bu da

tromboembolik olay riskinde artisa neden olur (57).

Protrombin 20210A gen mutasyonu otozomal dominant bir kalitim paternine sahiptir.
Toplumda %1-3 oraninda tespit edilen bu gen mutasyonu tromboemboli 6ykiisii olan

hastalarda %6-18 oraninda bulunmaktadir (57).

Bu gen mutasyonunun goriildiigii kisilerde hem vendz hem de arteriyel tromboz sikligi
artmaktadir. En sik derin ven trombozu (DVT) goriiliir. Ozellikle kadmlarda OKS

kullanimiyla birlikte serebral venlerde de tromboz goriilebilmektedir (56).

Hepatik ven, mezenterik ven ve portal ven gibi alisilmadik bolgelerde de tromboz

goriilme olasiligimin yiiksek oldugunu ortaya koyan bircok yaym mevcuttur (58).

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

artmaktadir (59).

Bu mutasyonun oldugu hastalarda rekiirren vendz tromboemboli (VTE) sikligmin

artmis oldugu gosterilmistir (60).
2.2.3. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz Gen Mutasyonlari:

Folat metabolizmasinda rol alan 6nemli bir enzim olan metilentetrahidrofolat rediuktaz

(MTHFR) enzimi 656 aminoasitten olugsmaktadir. 1.kromozomun kisa kolunda 1p36.3
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bolgesinde yer alan MTHFR geni tarafindan kodlanan bu enzimin bir¢ok farkli
mutasyonu goriilmektedir (61, 62).

En yaygin goriilen mutasyon C677T iken bir diger sik rastlanilan mutasyon ise

A1298C’dir. Saglikli insanlarda da bu genin mutasyonlar1 goriilebilmektedir (63).

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

metiltetrahidrofolata (5- metil THF) ¢evrilmesinde rol alan bir enzimdir (64).
Enzimi kodlayan gende olusan mutasyonla enzim yapis1 degisir ve aktivitesi azalir (65).
Bununla beraber 5,10-metilen THF seviyesi ve plazma homosistein miktar1 da artar (61).

Olusan hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler

hastaliklar i¢in ciddi anlamda bir risk faktorii teskil etmektedir (66).

Toplumda saglikli insanlarda homozigot mutasyon goriilme oran %9-17 iken

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

Bu mutasyonun homozigot olarak goriildiigli insanlarda enzim aktivitesi

normalin %35’ine gerilemektedir (68).

MTHEFR aktivitesinin azalmasi ile olusan hiperhomosistinemi sadece folat eksikliginde

belirgin hale gelebilir. Ayrica B6 ve B12 vitaminlerinin eksikliginde de alevlenebilir.

Yeterli folik asit destegi yapildiginda mutasyonun fenotipik olarak tanimlanmasinin

ontine gegilebilir (69).
2.2.4. Hiperhomosisteinemi

Homosistein metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir aminoasittir.
Transsiilflirasyon veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak metabolize olur.
Plazma homosistein diizeyi, popiilasyonlar arasinda farklilik géstermesine ragmen, 5-15
mmol/LL  araligt normal olarak kabul edilmektedir. Homosistein diizeyi;
metabolizmadaki genetik bozukluklar, kronik hastaliklar, vitamin ve beslenme

eksiklikleri, kisisel Ozellikler ve bazi ilaglardan etkilenmektedir. Plazmada total
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homosisteinin %70’1 proteinlere baglanarak, 925’1 disiilfid bag1 ile birbirlerine

baglanarak ve %5°1 de homosistein tiolakton halinde bulunur.

Yasa bagli olarak homosistein plazma seviyesinde hafif artis goriilebilir. Ostrojen, total
homosistein seviyesini beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak diistirdiigii igin

erkeklerde homosistein kadinlara gore 1 mmol/L daha yiiksek olabilir (70).
Hiperhomosteinemi nedenleri:

I)Kalitsal nedenler: Prematiire vaskiiler hastaliga sahip olan kisilerde heterozigot
sistatiyonin B-sentaz eksikliginin hiperhomosisteinemiye neden oldugu gdosterilmistir.

En sik neden ise MTHFR genindeki bir nokta mutasyonudur (71).
Hiperhomosisteinemiye neden olan bir diger bozukluk ise metionin sentaz eksikligidir.

2)Kazanilmis nedenler: Folik asit, pridoksin(B6) ve Metilkobalamin(B12) homosistein
metabolizmasinda rol alan kofaktorlerdir. Bu vitaminlerin eksikliginde homosistein

seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (72).

Sigara ve kahve aligkanlig1 ile homosistein seviyelerinin iligkili oldugu tespit edilmistir.
Yapilan caligmalar giinde 20 adetten fazla sigara i¢iminin ya da giinde 9 fincandan fazla
kahve tiiketiminin 2 mikromol/l homosistein seviyesinin arttigini gostermektedir.
Ayrica yas artisgininda homosistein seviyesini ortalama 10 yilda 1 mikromol/l olacak

sekilde arttirdig1 saptanmistir (73).

Mekanizmas1 tam olarak anlasilamamis olmakla beraber hiperhomosisteineminin
aterogenezi ve trombozisi arttirdigi yapilan bircok ¢alisma ile gdsterilmistir.
Hiperhomosisteineminin endotel disfonksiyonu yaparak erken ateroskleroza yol acan

stireci hizlandirdig1 gosterilmistir (74).

Venodz tromboz gelisimi ile hiperhomosisteinemi arasinda pozitif korelasyon oldugu
yapilan bircok calisma ile gosterilmistir. Bienvenu ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada 60 yas altinda vendz tromboz gelisen her dort hastadan birinde

hiperhomosisteinemi saptanmistir (75).

70 yas alt1 ilk kez DVT geciren 269 hastalik Leiden Trombofili Calismasi’nda plazma

homosistein seviyesi ile tromboz riski arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.
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Ayrica bu calismada hiperhomosisteineminin tromboz acgisindan iyi bilinen risk
faktorlerinden (PC, PS, ATIII eksikligi ve APCR) bagimsiz bir risk faktorii oldugu
ortaya konmustur (76).

Plazma homosistein seviyesi 12 saatlik aclik sonrasi Olgiilmelidir. Bunun nedeni
postprandiyal donemde kismi yiikselmelerin goriilebilmesidir. Alinan kan 6rnekleri

bekletilmeden santriflij edilmelidir (77).

Aclik homosisteini normal olarak 6l¢iilen vakalarda eger hiperhomosisteinemiden siiphe
ediliyorsa metiyonin yiikleme testi uygulanir. Bu test metabolik yollar1 degerlendiren

bir testtir (77).
2.2.5. Protein C Eksikligi:

Protein C karacigerde sentezlenen protein yapisinda dogal bir antikoagiilandir.
Sentezi vitamin K bagimli olan PC, trombin ve trombomodiilin tarafindan aktive
formuna dontistiiriilir. APC FVa ve FVIIIa’y1 inhibe etmek suretiyle antikoagiilan etki
olusturur. Bu inhibitor etki PS tarafindan arttirilir ki bu protein de vitamin K bagimli bir

diger antikoagiilandir (78).

Protein C geni kromozom 2q13-14 iizerinde yer alir. Bu gendeki mutasyon fonksiyon
kaybma ve PC eksikligine neden olmaktadir. PC eksikligi Tip I (fonksiyon ve
immunolojik olarak diisiik plazma konsantrasyonu) ve Tip II (antijen seviyeleri normal
fakat fonksiyonel olarak bozuk) olmak iizere ikiye ayrilarak smiflandirilir. PC geninde
161 farkli mutasyon tespit edilmistir. Bu mutasyonlarm c¢ogunlugunu missense tip
mutasyonlar olusturmaktadwr. PC eksikligi otozomal dominant kalitim paternine

sahiptir(79).

Toplumda PC eksikligi % 0,15-0,8 oraninda goriiliir. VTE ge¢irmis olan hastalarda ise
bu oran % 2,7-4,6 civarindadir. PC eksikligininin tespitinde fonksiyonel o6l¢iim

testlerinin kullanilmasi dnerilmektedir (79).

Yas ve cinsiyet faktorlerinin PC seviyesi lizerinde etkisi oldugu tespit edilmekle beraber
bu etkinin serum lipid profili ile iliskili oldugu ortaya ¢ikmistir. PC aktivitesinin normal

araligr yapilan fonksiyonel testlerde %70-140 olarak kabul edilmektedir. Bu deger
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homozigot PC eksikligi tespit edilen hastalarda %35’in altindayken heterozigot
bireylerde %50 nin altindadir.

PC eksikliginin heterozigot tipinde ise licte bir vakada VTE gelistigi ve bu oranin diger

kalitsal ve edinsel trombofili faktorlerinin de eklenmesiyle arttig1 bildirilmistir(80).

PC seviyesinin edinsel olarak diisiik tespit edildigi bir¢ok durum vardir. Baslica
karaciger hastaliklar1 olmak {izere akut respiratuvar distress sendromunda, dissemine
introvaskiiler koagiilasyonda (DIC), siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil
kemoterapisi uygulanan meme kanseri hastalarinda, postoperatif donemde, ciddi
enfeksiyon durumlarinda ve L-asparajinaz tedavisi uygulanan hastalarda bu duruma

rastlanilabilir (78).

Ayrica tromboz sonrast akut donemde, oral antikoagiilan kullanan hastalarda,
antifosfolipid sendromunda, plazmaferez uygulanan hastalarda ve uzun siire

hospitalizasyon durumlarinda da edinsel PC eksikligi goriilebilmektedir (81).

Uremik hastalarda PC diizeyleri normal aralikta olmasma ragmen antikoagiilan
aktivitesinin azaldigi tespit edilmistir. Nefrotik sendromlu hastalarda ise PC diizeyi

normal aralikta ya da artmus olarak tespit edilebilmektedir (82).
2.2.6. Protein S Eksikligi:

Protein S karaciger, testis, endotel hiicreleri ve megakaryositlerde vitamin K’ya bagimli
olarak sentezlenen bir proteindir. Plazmada bulunan PS molekiillerinin %60°1 C4b-
baglayici proteine bagl olarak bulunurken %40°1 serbest halde bulunmaktadir. APC’ye
kofaktorliik yapan form PS’nin serbest formudur. PS eksikliginin ailesel formlarinin

otozomal dominant kalitim paternine sahip oldugu tespit edilmistir (79).

PS geni 3. kromozomda 3p11.1-3p11.2 lokalizasyonunda yer almaktadir. PS eksikligi 3
gruba ayrilarak tanimlama yapilmistir. Bunun nedeni PS’nin serbest ve proteine bagl
formu arasinda olan aktivite farkidir. Boyle bir duruma ATIII ve PC eksikliginde
rastlanmaz. Tip 1 PS eksikliginde total ve serbest PS formlarmi her ikisinin de azalmis
oldugu tespit edilir. Bu nedenle fonksiyon kaybi olusur. Tip 2 PS eksikliginde ise
molekiiliin hem total hem de serbest formunun seviyeleri normaldir. Buna ragmen PS

eksiklik tablosu goriliir ki neden olarak molekiilde olusan fonksiyon bozuklugu
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gosterilmektedir. Tip 3 PS eksikliginde ise total PS normal seviyede fakat serbest
formun seviyesinde azalma vardir. Asil fonksiyonlar1 yerine getiren serbest form oldugu

icin bu formun eksikligi nedeniyle PS eksiklik tablosu ortaya ¢ikmaktadir (81).

Bu eksikligin tayininde kullanilan testlerde belli bir standardizasyon yoktur. Buna bagh
olarak elde edilen neticelerin yorumlanmasinda farkliliklar olabilmektedir. Yapilan
fonksiyonel  testlerde  PS aktivitesi  cogunlukla  %70-140 araliginda
bulunmaktadir. %30’un altinda saptanan PS seviyelerinin konjenital eksiklik ile iligkili
oldugu distiniilmektedir. PS eksikliginin homozigot formunun ¢ok nadir oldugu ve bu
formun da tipki PC eksikliginde oldugu gibi erken cocukluk doneminde purpura
fulminans tablosu ile ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. PS eksikliginin heterozigot
formunun ise 500 dogumda bir oldugu gosterilmistir. Bu eksiklikle beraber
trombofilinin diger kalitsal faktdrlerinin de bulunmasi tromboembolik hadise riskini

onemli Olciide arttirmaktadir (83).

Gebelik, OKS kullanimi, HIV enfeksiyonu, DIC, akut trombiis olusumu, nefrotik
sendrom, L-asparajinaz tedavisi uygulanmasi ve karaciger hastaliklar1 PS’nin edinsel

eksikligine neden olabilmektedir (78).
2.2.7. Antitrombin III Eksikligi:

ATII i¢in heparin kofaktdr I ya da antitrombin gibi yeni isimler kullanilabilmektedir.
Sentezi vitamin K bagimli olmadan karacigerde gerceklesir. Tek zincirli glikopeptit
yapida olan bu molekiil trombin ve diger koagiilasyon faktorlerinin major inhibitorii

olarak bilinmektedir (84).

ATHI’lin inhibe ettigi diger koagiilasyon faktorlerinin arasinda aktif serin proteazlari
(IXa, Xa, Xla ve kallikrein) da sayilabilir. Bunlara ilaveten ATIII FVIla-doku faktorii
kompleksinin ayrilmasi katalize etmekte ve yeniden olusumunu engellemektedir. ATIII
serpin(serin proteaz inhibitorii) siiper ailesinin bir iiyesidir. Kalitsal trombofili nedenleri
arasinda ortaya konulan ilk faktor olan ATIII eksikligi biiyiikk oranda otozomal
dominant kalitim paternine sahiptir. ATIII’de 127 degisik mutasyon tanimlanmistir. Bu
nedenle klinik penetrans farkliliklar gosterebilmektedir. Kadin ve erkeklerde esit

oranlarda goriilmektedir. Homozigot ATIII eksikligi ise hayatla bagdagsmamaktadir (85).
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1.kromozom {izerinde bulunan ATIII geni, bu kromozomun 1q23-1g25 lokasyonunda

yer almaktadir.

ATIHI eksikliginin genel popiilasyonda goriilme sikligr 9%0,2-9%0,4 arasindadir. Bu
eksikligin tespit edildigi bireylerde tromboemboli goriilme olasilig1 normal bireylere

gore 5-100 kat artmaktadir (86).
Kalitsal trombofilik faktorler arasinda trombojenik etkisi en fazla olan ATIII diir (9).

ATIII eksikligi olan bireylerde yasam boyu VTE goriilme oran1 %55°tir. Heterozigot
bireylerde bu oran %6 dir. Hastalarin %42’sinde tromboz spontan olarak gelisirken geri
kalan hastalarda cerrahi girisim, travma, gebelik ya da OKS kullanim1 gibi predispozan

bir faktoriin oldugu tespit edilmistir (87).

Trombiislere siklikla alt ekstremite derin venlerinde, iliyofemoral venlerde ve
mezenterik venlerde rastlanmaktadir. Bu venlerin disinda vena cava, serebral ven, renal,

retinal ve hepatik venlerde de (BCS) trombiis gelisebildigi tespit edilmistir (85).

Tromboembolik olaylara rastlanma siklig1 yasla beraber artmakla beraber en sik 15-35

yaslar1 arasinda goriilmektedir (86).

Bu eksikligin tanisinda kullanilabilecek iki tan1 metodundan biri olan ATIII antijen
O0lcme tekniginin bazi vakalarda yetersiz kalmasi neticesinde bir diger metod olan

fonksiyonel 6l¢iim tekniginin kullanimi yaygin olarak tercih edilmektedir (85).

ATIHI aktivitesinin normal araligit %80-120 arasidir. Bu degerin %50’nin altinda
saptanmastyla ATIII eksikligi tanis1 konabilmektedir. Bu eksikligin edinsel olarak
ortaya ¢iktig1 pek ¢ok durum vardir. Bunlarin arasinda karaciger yetmezligi, nefrotik
sendrom, DIC, preeklamsi, OKS kullanimi, postoperatif donem, plazmaferez
uygulanmasi, heparin ve L-asparajinaz kullanimi ve trombozun akut donemi gibi

durumlar sayilabilmektedir (86).
2.2.8. Faktor VIII Yiiksekligi:

Faktor VIII karacigerde sentezlenen pihtilagsma faktorlerinden biridir. Tek zincirli
glikoprotein yapisindadir. Serin proteaz degildir. Plazma FVIII seviyesi 0,1-0,2 mg/L

olmakla beraber yar1 omrii 9-18 saattir. FVIII FXa’nin kofaktoriidiir. VTE geciren
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hastalarin yaklasik %20’sinde FVIII seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu
durumun ailesel olabilecegi diisiiniilmesine ragmen heniiz net olarak ortaya konabilmis
herhangi bir gen mutasyonu yoktur. FVIII diizeyinin akut faz reaksiyonlari ile iligkili

olarak arttig1 tespit edilmistir (88).

FVIII seviyesi 100 Ul/mlI’nin altinda olan olgulara gore seviyenin 150 Ul/ml’nin
iizerinde oldugu olgularda tromboembolik olay gelisme riskinin yaklagik 6 kat arttig:

tespit edilmistir (89).
2.2.9. Myeloproliferatif Hastaliklar

Myeloproliferatif hastaliklar (MPH) myeloid serinin (graniilositik, eritroid veya
megakaryositik) kemik iliginde asir1 cogalmasi ile karakterize kronik klonal kok hiicre

hastaligidir. 4 gruba ayrilarak incelenmektedir.
1)Kronik myelositer 16semi (KML)
2)Polistemia vera (PV)

3)Esansiyel trombositoz (ET)

4)Primer myelofibrozis (PMF)

Bu hastaliklardan KML bcer-abl flizyon geni (Philadelphia translokasyonu-Ph) ile
karakterize klonal bir kok hiicre hastaligidir. Portal ve hepatik ven trombozu KML’de
cok nadir goriilmektedir (90).

2.2.9.1. Polistemia Vera:

Polistemia vera (PV) edinsel klonal hematopetik kok hiicre hastaliklarindan birisidir. Bu
hastalik morfolojik olarak tamamen normal olan eritrosit, 10kosit ve trombositlerin
sayilarinda asir1 miktarda artis ile karakterizedir. Toplumda 100.000°de 2 oraninda

goriilse de bu oran popiilasyona ve yasa gore degisebilmektedir (91).

Hastaligin kadinlarda goriilme yas1 ortalama 50 iken erkeklerde 60°dur.
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Cevresel etkenlerle PV arasindaki iligki agik bir sekilde ortaya konulamasa da diisiik doz
radyasyona maruz kalma, petrol rafinerilerinde calisma ve benzen ile temas gibi

durumlarin PV riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir (92).

Bu hastalikta her 3 kan hiicresi serisinde de artis goriilebilmekle beraber en belirgin artis
genellikle eritrositer seride olmaktadir. Olusan eritrositoz hastaligin klinik semptom ve

komplikasyonlarindan sorumlu tutulmaktadir (92).

Eritropoetin eritropoezin en 6nemli uyaricisidir. Bu fonksiyonunu eritropoetin reseptori
sayesinde yapar. PV’da bu reseptorde olusan mutasyonla eritrositer serinin prekiirsor
hiicreleri diisilik eritropoetin seviyelerinde dahi gelisimlerini tamamlayabilmekte boylece

fizyolojik uyarana gerek kalmaksizin eritroid seride artis meydana gelmektedir (92).

Janus kinaz (JAK2) hiicrelerde biiylime faktorleri tarafindan yapilan uyarilar sonrasinda

sinyal ileti sisteminde gorevli olan bir tirozin kinaz molekiiliidiir (93).

Kodlayan gen 9. kromozomda bulunmaktadir. Bu molekiil JH1 olarak adlandirilan kinaz
boliimiine ve JH2 olarak adlandirilan katalitik olarak aktivitesi olmayan psddokinaz
boliimiine sahiptir. JH2 iinitesi JH1’in aktivitesini diizenleyici rol oynar. JH2 JAK
molekiiliiniin etkisini inaktive etmekle sorumludur. JH2 bdlgesinde yer alan V617
bolgesinde olusan somatik mutasyonla JH2 fonksiyonunu yerine getiremez ve JAK2
inaktive forma doniistiiriilemez. Bunun sonucunda PV ve diger MPH’lar olusmaktadir.
Ayrica nadirde olsa myelodisplastik sendromlar, sistemik mastositoz, hipereozinofilik

sendrom ve akut myeloid 16semi goriilebilmektedir (93).

Diinya saglik érgiitii (DSO) tarafindan agiklanan bilgilere gore PV tanisi alan hastalarda
arteriyel trombozlar %16, vendz trombozlar %7,4 ve major kanamalar %4,2 oraninda
tespit edilmektedir. Gegici gérme bozuklar1 da bu hastalarda rastlanilabilen bir baska
bulgudur. Bu bozukluk amarozis fugax, oftalmik migren ya da skotom seklinde
olabilmektedir. Bu bulgulardan baska gastrointestinal erozyonlar ve peptik {ilser

olusumuna da PV hastalarinda siklikla rastlanmaktadir (94).

Bu hastalarda goriilen trombotik komplikasyonlar arasinda arteriyel trombozlar daha
fazladir. Geligsen trombozlar sikligina gore; inme, gegici iskemik atak, akut miyokard

enfarktiisii, DVT, pulmoner emboli ve BCS olarak siralanabilir. Hemorajik ve trombotik
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hadiseler PV’nin en 6nemli komplikasyonlarini teskil ederler. Hastalik seyri boyunca

tromboz goriilme siklig1 %40 tir (95).

Olusan trombozlar bu hastalardaki 6liimlerin %40’ 1nin sebebi olarak gosterilmektedir.
Bu hastalarda goriilen SM yer kaplayici etkisinin yaninda olusturdugu splanknik dolagim

artisi ile de portal hipertansiyona neden olabilmektedir (96).

Hastalarda olusan portal hipertansiyona bagli olarak 6zofagus varisleri meydana
gelebilmekte ve bazi hastalarda bu varislerden kanama ger¢eklesmektedir. Hepatik vende
olusan trombozlarda da portal hipertansiyon ortaya ¢ikabilmektedir. Bunun disinda
splenik vende olusan trombozlarda gastrik varisler goriilebilmektedir. PV tani kriterleri
en son 2008 yilinda DSO tarafindan revize edilmistir. Bu revizyonda 2005 yilinda
bulunan JAK2 mutasyonu da kriterlere dahil edilmistir (96).

Major Kriterler:

1. Erkeklerde Hb >18,5 g/dl, kadmnlarda Hb >16,5 g/dl olmas1 veya artmis
eritrosit kitlesine igaret eden diger bulgularm bulunmasi (erkeklerde >17 g/dl,
kadinlarda >15 g/dl olan ve demir eksikliginin yerine konmasi ile iligskilendirilemeyen

2g/dl hemoglobin artis1 veya normal degere gore %25’in ilizerinde artmis eritroid kitle

indeksi)

2. JAK2 V617F mutasyonu veya JAK2 exonl2 gibi fonksiyonel olarak benzerlik

gosteren mutasyonlarin varhigi
Minoér Kriterler:

1. Yasa gore hiperseliiler kemik iligi; her li¢ dizide de (eritroid, graniilositer ve

megakaryositer) belirgin proliferasyon
2. Eritropoetin diizeyinin normal referans degerlerinin altinda saptanmasi
3. In vitro endojen eritroid koloni olusumunun gdsterilmesi

Sekonder polisitemi nedenlerinin dislandig1 bir hastada PV tanis1 i¢in iki major ve bir

minoOr kriter veya ilk major kriterle beraber iki minor kriter varlig1 gereklidir.
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2.2.9.2. Esansiyel Trombositoz:

Esansiyel trombositoz, MPH’lar arasindadir. Bu hastalik multipotent hematopoetik kok
hiicrenin klonal bir hastaligidir. Klinik olarak ortaya konabilen reaktif bir neden ya da
PV, PMF, KML, myelodisplastik sendrom (MDS) gibi ortaya konan bir hastaligin
olmadig1 bireylerde trombosit sayisinin asir1 artmasi hastaligin karakteristik bulgusudur.

ET 100.000 de 0,2 ile 2,5 arasinda bir siklikta goriilmektedir (97).

Ortalama tan1 yasi yapilan retrospektif ¢aligmalarda 55 iken toplum bazli ¢aligmalarda

bunun daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (97).

Trombopoietin(TPO) ve TPO reseptorii(c-Mpl) hastalifin patogenezinde rol oynayan

faktorlerdendir. Ailesel ET vakalarinin bazilarinda c-Mpl mutasyonu tespit edilmistir(98).

Hastalikta kemik iligindeki TPO sentezinin dolasimdakinden bagimsiz olarak arttigi ve
trombositlerdeki c-Mpl ekspresyonunun azalarak TPO molekiiliiniin klirensinin azaldigi

tespit edilmistir (98).

Ayrica bu hastalikta megakaryosit dnciil hiicrelerinin IL-3, IL-6 ve TPO gibi sitokinlere
kars1 ¢ok daha hassas oldugu ortaya konmustur (98).

ET patogenezinde rol alan bir diger unsur ise JAK2 V617F mutasyonunun varligidir.
Normal bireylerde hiicrelerde herhangi bir DNA hasar1 oldugunda JAK2 Bcl-XL
proteinini deamine eder ve hiicre apopitoza ugrar. Mutant bireylerde ise bu proteinin
deamine olmas1 engellenir ve bdylece hasarli hiicreler apopitoza gidemez ve klonal
proliferasyon olusur. JAK2 mutasyonu olan ET hastalarinda eritrosit ve lokosit sayisi

PV’ya benzer sekilde daha yiiksektir (99).
ET’da JAK2 mutasyonu %50 siklikta goriillmektedir (99).

Hastaligin tam kriterleri DSO tarafindan 2008 yilinda revize edilmistir. Tan1 konabilmesi

icin dort major kriterin de karsilanmasi gerekmektedir (99).
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Tablo 4. Diinya Saglik Orgiitii 2008 esansiyel trombositoz tani kriterleri

1. Trombosit sayisinin devamli olarak > 450.000/mikroL olmasi

2. Kemik iligi biyopsisinde: Megakaryosit seride belirgin proliferasyon ve matiir ve
genislemis megakaryositlerde sayica artis olmasi. Notrofil graniilopoezde sola

kayma olmamasi; notrofil graniilopoezde ve eritropoezde belirgin artis olmamasi.

3. DSO kriterlerine gére PV, KML, PMF veya MDS veya diger myeloid

neoplazilerin olmamasi

4. JAK2 V617F veya diger klonal belirteglerin olmasi; JAK2 V617F olmamasi

durumunda reaktif trombositoz sebeplerinin ekarte edilmesi

ET hastalarinin ¢ogunun asemptomatik oldugu ve tesadiifen tan1 aldig1 tespit

edilmistir(100).

Hastalarda bas agrisi, atipik goglis agrisi, akral parestesi, eritromelalji, senkop, livedo
retikiilaris, gecici gorme bozukluklar1 (amaroksis fugax, skotom, oftalmik migren) ve bas
donmesi gibi vazomotor semptomlar siklikla goriilmektedir. Semptomlarin nedeni

genellikle biiyiik ve kiigiik damar trombozlar1 veya olusan mindr kanamalardir (100).
Bu hastalarda major kanamalara pek sik rastlanmaz (100).

Takipte olan hastalarin %13-37’sinde hemorajik olaylar goriiliirken, %22-84’iinde
tromboembolik olaylar tespit edilmistir (101).

ET’da gelisen tromboembolik olaylarin ¢ogunlugu mikrovaskiiler olmakla birlikte biiyiik
damar tutulumu da tespit edilebilmektedir. Tromboembolik tutulumlar genelde inme,
gecici iskemik atak(TIA), koroner arter iskemisi, pulmoner emboli, retinal arter veya
digital iskemi seklinde goriiliir. Ayrica hepatik ven, portal ven veya DVT gibi venoz

okliizyonlar seklinde de goriilebilmektedir (102).

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

hipertansiyon ortaya ¢ikabilmektedir (101)

Hastalarda goriilen hemorajik problemler genelde c¢ok ciddi olmayan gastrointestinal
sistem (GIS) kanamalaridir. Diseti, iiriner sistem, cilt, géz, beyin ya da eklem kanamalar

da meydana gelebilmektedir (103).

Trombosit sayisinin 1 milyon/microL’nin iizerinde olmasi bu hastalarda kanama riskini

arttirmaktadir (103).
2.2.9.3. Primer Myelofibrozis:

Kemik iliginde kollajen birikimi goriilen bir hastaliktir. MPH’lar arasinda
degerlendirilmektedir. PMF’de kemik iliginde fibrozis, ekstramediiller hematopoez,

myeloid metaplazi ve SM tipiktir (104).

Hastalik genellikle 50 yas sonrasinda goriiliir. Ortalama tani yasi ise 65°tir. Hastalik
erkeklerde kadinlara oranla daha siktir. Toplumda 100.000’de 0,5-1,5 sikliginda
goriilmektedir (105).

Diger MPH’lar sebebiyle olusan miyelofibrozis vakalar1 sekonder miyelofibrozis olarak
tanimlanmaktadir ki bu oran yaklasik %10 civarindadir. Etyolojisi net olarak belli
olmamakla birlikte bazi kromozomal anomalilere siklikla rastlanmaktadir. PMF’li

hastalarin %50’sinde JAK2 mutasyonu pozitifligi mevcuttur (105).

Tan1 kriterleri 2008 yilinda DSO tarafindan revize edilmistir (70). PMF tanisi
konabilmesi i¢in kemik iligi biyopsisinde fibrozis oldugu gosterilmelidir. Ayrica
malignite ve kemik iliginde fibrozise neden olabilecek kronik MPH’lar, MDS, lenfoid
hastaliklar, akut losemiler, kemik iligi metastazi yapmis solid tiimorler, bag doku

hastaliklar1 ve infeksiyonlar gibi durumlar ekarte edilmelidir (106).
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Tablo 5. Diinya Saglik Orgiitii primer miyelofibrozis tani kriterleri

A. Major Kkriterler:

1. Megakaryosit proliferasyonu ve atipinin (kiiciik-biiyilk megakaryositler ile
aberran niikleer/sitoplazmik oran ve hiperkromatik veya irregiiler katlantily
niikleus ve siki kiimelenme) olmas1 siklikla buna eslik eden retikiilin ve/veya
kollajen fibrozis, veya ciddi retikiilin fibrozis yokken megakaryosit
degisikliklerine eslik eden graniilositik proliferasyonu ve siklikla azalmig

eritropoezle karakterize olan artmis kemik iligi selliilaritesinin olmasi.

2. DSO kriterlerine gére PV, KML, MDS ve diger myeloid neoplazilerin

3. JAK2 V617F ve diger klonal belirteclerin (MPL W515L/K) olmasi

B. Minor kriterler:

1. Lokoeritroblastozis

2. Serum laktat dehidrogenaz seviyesinde artig

3. Anemi

4.Splenomegali

Tan1 i¢in 3 major ve 2 minor kriter gereklidir .

Hastalarda siddetli halsizlik, kilo kaybi, ates ve gece terlemesi siklikla goriilmekle

birlikte %25-30 hasta asemptomatiktir (107).

tutulmaktadr.

Hastalarda erken doyma ve sol {ist kadranda olan agri1 yakinmalarindan SM sorumlu

intrahepatik obstriiksiyona yol acar bunun sonucu olarak portal hipertansiyon olusur.
Asit, gastrodzofagial varisler, gastrointestinal kanama, hepatik ensefalopati ve PVT
olusan bu portal hipertansiyonun komplikasyonu olarak karsimiza c¢ikabilmektedir.
Hastalarin %40-70’lik kisminda hepatomegali goriilmektedir. Ayrica hastalarda cilt

bulgularina, ekstramediiller hematopoezin neden oldugu organ tutulumlarina ve iskelet

sistemi degisikliklerine de rastlanabilir (107).
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Tan1 aninda hastalarda genellikle anemi mevcuttur. Kemik iligi ise fibrozis nedeniyle
genellikle aspire edilemez. Bu durum kuru ilik (dry tap) olarak adlandirilir. Aspirasyonda

edinsel pelger-huet hiicreleri goriilebilmektedir (108).
2.2.10. Antifosfolipid Sendromu:

Antifosfolipid sendromu (AFS), toplumda sik karsilasilan edinsel otoimmiin bir
hastaliktir. Bu hastalik klinik olarak arteriyel veya vendz tromboz Oykiisii, gebelik kaybi
veya morbiditesi ile karakterizedir. Moore ve arkadaslar tarafindan ilk kez 1952 yilinda
tanimlanan antifosfolipid antikorlarin  hastaligin  patogenezinde rol oynadigi

bilinmektedir (109).

Klinik tablodan sorumlu olan bu antifosfolipid antikorlar lupus antikoagiilan antikorlar
(LA), antikardiyolipin antikorlar (AKLA) ve anti-132 glikoprotein-1 antikorlaridir.
Hastalarin morbidite ve mortalitesini etkileyen en Onemli unsur gelisen trombotik
komplikasyonlardir. Bu olaylar erken yaslarda gelisir, ayn1 zamanda tekrarlama riski de
yiiksektir. AFS iki gruba ayrilir. Eger AFS sistemik lupus eritamatozis (SLE) gibi
sistemik otoimmiin bir hastaliga eslik ediyorsa sekonder AFS, etmiyorsa primer AFS

grubunda incelenmektedir (110).

Saglikli yetiskin bireylerde yapilan ¢alismalarda LA ve AKLA pozitifligi %1-5 oraninda
iken bu oranin ilerleyen yasla ve eslik eden hastaliklarin olmasiyla arttig1 tespit edilmistir.
SLE hastalarinda bu oran LA i¢in %15-30, AKLA i¢in ise %86 olarak tespit
edilmistir(110).

Normal bir gebelikte de bu antikorlar saptanabilmektedir. Nitekim gebelerde yapilan
calismalarda LA %1-6, AKLA %2-7 oraninda saptanmistir. AFS hastalarinda %15
oraninda tekrarlayan gebelik kaybi goriilebilmektedir. Antifosfolipid antikorlar1 pozitif

kisilerde tromboz riskinin arttig1 yapilan calismalarla gosterilmistir (111).

AFS’de patogenezi ortaya koymaya yonelik bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Bu sendromda
temel sorun antikorlarin tromboembolik siirecte rol oynamasidir. Antikorlar endotel
hiicrelerini aktive ederek endotelden pro-adezif ve pro-inflamatuar maddelerin
salimmasini arttirir (112). Apopitozu indiikledigini (113), doku faktorii salinimim (114)

ve endotelin salinimini (115) arttirdigini gosteren ¢alismalar vardir. Bu antikorlar ayrica
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anneksin V’in prokoagiilan etkisini de arttirmaktadir. Ayn1 zamanda protein C ve S’yi
kofaktor olarak kullanir ve inhibe ederler (116). APC direncine neden olur (117);
antitrombini inhibe eder (118). Trombositlerin aktivasyonunu sagladiklar1 ve

agregasyonunu arttirdiklar1 saptanmistir (119).

Antifosfolipid antikorlar eikazonoid metabolizmasiyla etkileserek endotelden
prostasiklin yapimin1 azaltmakta, trombositlerden ise tromboksan A2 iretimini
arttirmaktadirlar. Bu antikorlarin fibrinolitik mekanizmalar1 da bozdugunu gdsteren

yayinlar vardir (120).

AFS tani kriterleri en son 2006 yilinda revize edilmistir. Bu kriterler klinik ve laboratuar

kriterlerden olugsmaktadir (121).

Klinik Kriterler

* Vaskiiler tromboz

» Herhangi bir doku veya organda 1 veya daha fazla sayida arteriyel, vendz ya da

kii¢iik damar trombozu

* Gebelik morbiditesi

* 10. gebelik haftasinda veya sonrasinda 1 veya daha fazla sayida morfolojik

olarak normal fetus kaybi

* 34. gebelik haftasi 6ncesinde eklamsi, ciddi preeklamsi veya plasental yetmezlik
bulgular1 nedeniyle 1 veya daha fazla sayida morfolojik olarak normal olan

prematiir yenidogan olmasi

* 10. gebelik haftasindan once 3 veya daha fazla sayida agiklanamayan spontan
abortus varlig1 (maternal anatomik veya hormonal anormalliklerin ve anne-

babadaki kromozomal nedenlerin diglanmas)

Laboratuvar Kriterleri:

e Plazma lupus antikoagiilan testinin >2 sayida, en az 12 hafta aralikla

Uluslararas1t Tromboz ve Hemostaz Birligi kriterlerine gore tayin edilmesi
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e Serum veya plazmada antikardiyolipid antikor (IgG ve/veya IgM izotip) 12 hafta
aralikla >2 sayida, orta veya yiiksek titrede (>40 IgG veya IgM fosfolipid
iinitesi) standart ELISA ile tayin edilmesi

e Serum veya plazmada anti-B2GPI antikor (IgG ve/veya IgM izotip) (titre >99
persentil) >2 sayida en az 12 hafta aralik ile standart ELISA ile 6lciilmesi gerekli

bulunmustur.

Kesin AFS tanisi i¢in 1 klinik kriter ve 1 laboratuvar kriter gereklidir.

Hastalar AFS tani kriterlerine ek olarak bu sendromla iligkili olabilecek livedo retikiilaris,
kalp kapak hastaliklari, nefropati ve trombositopeni agisindan da degerlendirilmelidir

(122).

2.2.11. Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri:

Hastalik ilk olarak 1866 yilinda William Gull tarafindan tanimlanmig fakat paroksismal
soguk hemoglobiniirisi ile ayrim1 yapilamamistir. Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
(PNH) ayr1 bir baslikta ilk olarak 1882 yilinda Paul Striibing tarafindan incelenmistir
(123).

Tromboembolik olaylarin bu hastaliktaki 6nemine dikkat ¢eken ise Crosby olmustur.
Edinsel hemolitik anemi grubunda degerlendirilen PNH, X kromozomunun kisa
kolunda bulunan pig-A geninin somatik mutasyonu sonucu olusan hematopetik
hiicrelerin klonal bir bozuklugudur. Bu gen glikozilfosfotidilinositol (GPI) sentezi i¢in
onemli bir enzim olan PIG-A’y1 kodlar. Eritrosit membranindaki bu lipid birgok

proteindeki C-terminal aminoasidi ile baglant1 kurarak onlar1 membrana zincirler (124).

Pig-A geninde 100’den fazla mutasyon tanimlanmigtir. Bunun klinik pratikte bir 6nemi

yoktur (125).

Cogu, PIG-A’y1 tamamen inaktif hale getirir ve kok hiicreden ¢ogalan hiicrelerde GPI
kaybolur. Diger mutasyonlar ise GPI sentezini kismen etkiler. GPI’nin tamamen eksik
oldugu eritrositler PNH III eritrositler olarak adlandirilirken, kismi eksiklik olan
eritrositler PNH II eritrositler olarak adlandirilmaktadir. Reaktif hemolizin membran

inhibitoric (CD55 ve CD59) GPI'nin eritrosite zincirledigi bir¢cok proteinden ilk
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tanimlanmis olanlaridir. C5’in C5b’ye yikilmasi ile baglayan membran atak kompleksi
gelisiminin son basamagi olan C9’un polimerizasyonunu onler. Eger CD55 ve CD59
tarafindan durdurulmazsa C9 polimerleri eritrosit membraninda delikler acarak
eritrositin lizisine yol acar ve icerisindeki hemoglobin dolasima katilir. PNH’da bu
proteinlerin eksikligi membran atak kompleksinin eritrosit yilizeyine saldirmasina izin

vererek intravaskiiler hemolizi baslatir (126).

PNH’da sabah goriilen hemoglobiniiri uyku sirasinda kan pH’smin diismesi ve kanin

asidifikasyonuyla kompleman sisteminin aktive olmasi ile agiklanmaktadir (124).

PNH her yasta goriilebilmekle birlikte 10-50 yaslar1 arasinda daha siktir. Tan1 aninda
ortalama yas 40 civaridir. Tanidan sonra ortalama sagkalim 10 yildir. Yaklasik %15

hasta spontan remisyona girer, cogu hasta kanamadan ya da trombozdan kaybedilir.
Prevalans1 200.000 kiside bir olgudan daha diistiktiir (127).

PNH hastalar1 intravaskiiler hemolizin goriildiigli hemolitik anemi, noktiirnal
hemoglobiniiri episodlar1 ya da displastik veya aplastik kemik iligi ile birlikte
pansitopeni ile basvururlar. Ugte bir vakada aplastik anemi tablosu goriiliir ve akut
myelositer l0semiye transformasyon nadirdir. Karm agrisi, disfaji ve erektil

disfonksiyon diger klinik bulgulardir (124).

Ayrica PNH klonu tasiyan trombositler diger normal trombositlere gére daha fazla

prokoagiilan mikropartikiil salgiladig gosterilmistir (128).

Fibrinoliz ve antikoagiilasyonun engellenmesi PNH hastalarindaki trombozun

nedenlerinden biri olabilir (129).

PNH’da siklikla klinik tablonun kendisi tan1 koydurucudur. PNH taramasi gerektiren

durumlar tabloda belirtilmistir.
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Tablo 6. Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri taramasi gerektiren durumlar

Tekrarlayan hemoglobiniiri

Non-sferositik, Coombs negatif, intravaskiiler hemoliz

Aplastik anemi

Mpyelodisplastik sendrom-refrakter anemi ya da —multilineage displazi

Anormal bolgelerde venéz tromboz(siklikla intravaskiiler hemoliz bulgular eslik eder)

e Budd-Chiari sendromu

e Diger abdominal bolgeler
* Secrebral yenler

e Deri venleri

Glinlimiizde kesin tani i¢in akim sitometrik testler kullanilmaktadir (128).

Akim sitometrisi ile eritrosit ylizeyinde CD59/55’in eksikliginin tespiti ile kesin tani

konmaktadir (128).
2.2.12. Behcet Hastahig:

BH, tekrarlayan oral aftlar, genital {ilserler, cilt bulgular1 ve iiveit ile karakterize
multiorgan tutulumu ile seyreden, pulmoner dolagimi da etkileyebilmesi ile kendine has

ozellikler gdsteren bir vaskiilittir (130).
Ik kez 1937 yilinda Hulusi Behget tarafindan tanimlanmustir (130).

Cogunlukla hayatin 2. ve 4. dekatlar1 arasinda goriilmekle beraber kadin erkek orani

birbirine yakindir (131).

BH tanis1 alan geng¢ erkeklerde morbidite ve mortalite daha yiiksek olarak

saptanmistir(131).

BH Tirkiye gibi tarihi ipek yolu iizerinde bulunan iilkelerde daha fazla goriilmekle
birlikte iilkemizdeki siklig1 7-42/10000 civarindadir (132).
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Hastaligin patogenezi agisindan bir¢ok faktor one stiriilmekte fakat bunlarin siirecte nasil
rol aldig1 halen net olarak ortaya konamamaktadir. Son zamanlardaki genel kani

hastaligin otoinflamatuar oldugu yontindedir (133).

Gilintimiizde BH tanis1 Behget Hastaligir Uluslararasi Calisma Grubu’nun 1990 yilinda

tanimladig kriterlere gore konulmaktadir (133).

Behcet Hastalig1 Uluslararasi Calisma Grubu tam kriterleri (1990):

1) Tekrarlayan oral iilserler:

Doktor tarafindan gozlenen veya hasta tarafindan gilivenilir sekilde bildirilen, yilda

en az li¢ defa tekrar eden mindr, major veya herpetiform aftlar.
2) Tekrarlayan genital tilserler:

Doktor tarafindan gézlenen veya hasta tarafindan giivenilir bir sekilde bildirilen genital

aftoz iilserler veya skarlar.

3) Goz lezyonlar::

Anterior uveitt,

Posterior iiveitt,

Slit lamp muayenesinde vitreusta hiicreler veya

Oftalmolog tarafindan saptanan retinal vaskiilit.
4) Deri lezyonlar1:

- Doktor tarafindan gozlenen veya hasta tarafindan giivenilir sekilde bildirilen

eritema nodozum benzeri lezyonlar,
- Psodofollikiilit,

- Papiilopiistiiler lezyonlar veya
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- Postadolesan cagda kortikosteroid kullanmayan hastalarda, doktor tarafindan

gozlenen akneiform lezyonlar.
5) Paterji testi pozitifligi

Bu kriterlerden tekrarlayan oral {ilserler sart olmak iizere diger kriterlerden en az

ikisinin olmas1 tani i¢in yeterlidir (134).

BH alevlenme ve remisyonlarla seyreden kronik bir hastaliktir. BH’da olusan damar

tutulumlarinda prognoz katiidiir (134).

Vaskiiler tutulum hastalarin yaklasik iicte birinde goriilmekle birlikte hem arteriyel hem
de vendz damarlar1 etkilemektedir. Bu tutulumun arteriyel anevrizma (ya da okliizyon)
ve vendz tromboz olmak iizere baslica 2 tipi mevcuttur. Aort ve periferik anevrizmalar
genellikle hastaligin baslangicindan 5-6 yil sonra goriilmektedir. Bunun aksine

trombozlar hastaligin ilk yillarinda goriliirler (132).

BH’da damar tutulumu siklikla alt ekstremite derin verinde tromboz gelisimi seklindedir
ve genellikle bilateraldir. Ilyak ven, VCI, vena kava siiperior, juguler ven ve brakial ven
siklikla tutulan diger venlerdir. BH’da trombiisden kaynaklanan emboli komplikasyonu

goriilmez. Bunun nedeni trombiisiin damar duvarina sikica bagli olmasidir (135).

Bazi1 vakalarda VCI ile birlikte hepatik venlerde de trombiis gelisip BCS ortaya ¢ikabilir
(135).

Arteriyel tutulum daha az sikliktadir ve onemli morbidite ve mortalite sebebidir.
Genellikle pulmoner arter anevrizmasi ya da trombozu, abdominal aort ve periferik arter

anevrizmalar1 seklindedir (135).

BH’da biiyiik damar trombozlar1 %11 civarinda goriilmektedir. Bu vakalarin %26’sinda
tromboz gelisimi hepatik ven veya VCI’dadir.1997 yilinda Tiirkiye’de yapilmis olan bir
calismada BCS’nin en sik sebebinin 6zellikle geng erkeklerde BH oldugu bildirilmistir.
Bu hastalarda hepatomegali ve asit gelismekte ve beraberinde diger vendz yapilarda da
tromboz tespit edilebilmektedir. Trombozun vena kava inferiora yayilimi prognozun
kotiiye gittigini gostermektedir. BH’da portal vende de tromboz gelisebilir ve bunun

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

Gebelik ve OKS kullaniminin tromboz riskini arttirdigi bildirilmistir. Genel olarak
tromboz insidans1 1500 gebede 1 dir. Bu oran gebelerde tromboz riskinin relatif olarak

5-6 kat arttigin1 géstermektedir (136).

Plasentanin artmis trombin kaynagi olmasi nedeniyle koagiilasyon sisteminin
aktivasyonu uteroplasental dolasimda lokal olarak baglar. Ayrica normal gebelikte
sirasinda da trombosit aktivasyonu ve artmis trombosit turnoveri vardir. Gebelik
boyunca plasental plazminojen aktivator inhibitor tip 2’nin etkisinden dolay1 fibrinolitik
sistem progresif olarak etkisini kaybeder. Bu degisikliklerin net etkisi gebe kadnlarda
olusan  hiperkoagiilasyon = durumudur ki  tromboz  olusumuna  yatkinlik

saglamaktadir(137).

Eslik eden DVT ya da pulmoner tromboemboli (PTE) hikayesi ve tromboembolik
hastalik i¢in pozitif aile Oykiisii olanlarda risk daha fazladir. Ayrica obez, uzun siireli
yatak istirahati olan hastalarda ve sezaryen gerektiren kadilarda tromboz riskinin fazla
oldugu saptanmistir. Kalitimsal trombofili durumlarindan ATHI eksikligi olan gebeler
en yiiksek riske sahiptir ve gebelik siiresince antikoagiile edilmeleri gerekmektedir. FV
Leiden ve protrombin G20210A mutasyonu ise daha diisiik risk olusturur. Eger bu
hastalarda PTE ya da tekrarlayan DVT Oykiisii yoksa tastyici olan kadinlarin
antikoagiile edilmesine gerek yoktur (136).

Diistik Ostrojenli kontraseptif ilaglar kullanildigindan beri tromboz insidanst belirgin
azalmistir. Bununla birlikte sigara igen ve migren hikayesi olan kadinlar ven6z tromboz,

PTE ve serebrovaskiiler tromboz i¢in artmus riske (30 kat) sahiptir (136).

Bu kadar belirgin olmasa da postmenapozal donemde kullanilan &strojeninde tromboz
ile iligkisi mevcuttur. Menapoz sonrasi hormon replasman tedavisi alanlarda ilk yilda

DVT goriilme riski 2-3.5 kat artmistir (137).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismamiz i¢in &ncelikle EUTF’den 20.12.2013 tarihinde etik kurul onay1 alindi.
Sonrasinda 2000-2015 yillar1 arasinda EUTF Gastroenteroloji Boliimiine bagvurmus,
burada tetkik ve tedavi edilmekte olan portal hipertansif tromboz hastalarmin onceki
yillarda doldurulmus olan formlarina ulasildi. Diizenlenen bu formlar dogrultusunda
telefonla ulasilan hastalar hastaneye davet edildi. Calismamiz siiresince tespit edilen
yeni vakalar da ilgili formlar1 diizenlenerek c¢alismaya alindi. Tiim hastalardan (yogun
bakim {initesinde tespit edilen ve suuru kapali hastalar hari¢) bilgilendirilmis goniilli
onam formu alindi. Calismaya siroz ve/veya malignitesi olan hastalar dahil edilmedi.

Hastalara ve tibbi bilgilerine ulasmak i¢in EUTF otomasyon sisteminden yararlanildu.

Bununla birlikte yeni vaka tespit edebilmek icin EUTF Bilgi Islem Merkeziyle birlikte
calisilarak PVT ve BCS ICD tani kodlar1 ile hastanemiz genelinde tespit edilen vakalar
taranarak bilgilerine ulasilmaya calisildi ve eger gerekli kriterleri karsiliyorlarsa
calismaya alindi. Bu sekilde toplam 85 hasta calismaya dahil edilmis oldu. Hastalarin
yaslari, tan1 aldiklar1 yas, tanidaki basvuru sikayetleri, sikayetlerinin siiresi, muayene
bulgulari, maruz kaldiklar1 risk faktorleri, ek hastaliklari, rutin kan tetkikleri ve genetik
tetkik sonuglar1 formlara kaydedildi. Bunun yaninda tani koymak i¢in yapilan
radyolojik tetkikler, endoskopik goriintiilemeler ve uygulanan tedavilerde bu formlara

kaydedildi.

Calismaya alinan hastalar sikayet siiresine gore akut ve kronik hastalar olarak
siniflandirildi. Sikayet siiresi 2 aydan kisa olan vakalar akut, bu siireden uzun olanlar

kronik tromboz olarak kabul edildi ve etyolojik faktorler agisindan karsilastirildi
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3.2. CALISMAYA ALINMA KRIiTERLERI:
1) 16 yasin lizerinde olmak
2) Herhangi bir malignitesi olmamak
3) Vaskiiler dis1 sebeplere bagl gelisen kronik karaciger hastaligi olmamasi

4) Tanmiy1 ortaya koyan herhangi bir goriintiileme tetkikinin (abdominal US, renkli
doppler US, abdominal BT, abdominal MR veya BT-anjiografi) yapilmis olmasi

3.3. ISTATIKSEL ANALIiZ

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler frekans (n), yiizde(%)
ortalama, standart sapma, medyan, en kiiciik ve en biiylik deger olarak verildi. Gruplar
aras1 sayisal degiskenler arasindaki farka normal dagilim gosteren degiskenler i¢in
bagimsiz orneklerde t testi, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerde Mann-Whitney
U testi ile bakildi. Kategorik degiskenler arasi iliskiye Ki-Kare testinin exact yontemi

ile bakildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 85 hasta alindi. Bu hastalarin 21°1 (%24,7) akut, 64’1 (%75,3) kronik
vaka olarak degerlendirildi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin klinik tabloya gore siniflandirilmasi

85 vakanin kadin/erkek orani 41/44 olarak tespit edildi. 21 akut vakanin kadin/erkek
orant 10/11 iken 64 kronik vakanin kadin/erkek orani1 31/33 olarak saptandi (Tablo 8).

Akut ve kronik vakalar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Serimizdeki 85 hastanin ortalama yaslar1 42,6+14,4 (17-81) olarak tespit edildi. 21 akut
tromboz hastasinin yas ortalamasi 42,7+14,4 iken kronik hastalarin yas ortalamasi
42,6+14,6 olarak saptandi. Yas ortalamasi agisindan akut ve kronik tromboz vakalar1

arasinda anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 8).
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Tablo 8. Akut ve kronik trombozlarin demografik 6zellikleri

AKUT KRONIK P
n=21 n=64
CINSIYET(K/E) 10(%47,6)/11(%52,4)  31(%48,4)/33(%51,6) 1,0
YAS 42,7+14,4 42,6+14,6 0,96

Akut ve kronik tromboz vakalarinda tutulan venlerin dagilimi Tablo 9’da gorildiigii

gibidir.

Tablo 9. Portal hipertansif trombozu olan hastalarda tutulan ven dagilimi

AKUT  KRONIK

TUTULAN VENLER n=21 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

Calismamiza dahil edilen hastalara goriintiileme amaciyla en sik doppler US ve BT

tetkiki yapilmistir. Farkli klinik tablolarin BT bulgular1 Sekil 2, 3 ve 4’de gosterilmistir.
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Sekil 2. Kronik Budd-Chiari hastasinin bilgisayarli tomografi bulgulari: Kaudat lob
seviyesinde IVC’da trombiis ile uyumlu hipodens gériiniim izlenmektedir. Hepatik

venler izlenmemektedir.

ERCIYES UNIV.TIP FAKULTESI

Sekil 3. Akut portal ven trombozunda bilgisayarli tomografi bulgulari: Portal ven

icerisinde tromboza ait hipodens goriiniim izlenmektedir.
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ERCIYES UNIVERSITESI HA

Sekil 4. Kronik portal ven trombozunda bilgisayarli tomografi bulgulari: Portal ven

lojunda varik6z vaskiiler yapilara (kaverndz transformasyon) ait goriiniim izlenmektedir.

Tablo 10°da goriildigl tizere 21 akut hastanin hepsinde basvuru aninda karin agrisi
sikayeti mevcuttu. Kronik hastalarin ise 52’sinde (%381,3) karmn agrisi oldugu tespit
edildi. 3 (%14,7) akut ve 6 (%9,4) kronik hastada basvuru sirasinda karm siskinligi
sikayeti mevcuttu. Akut hastalarin higbirinde bagvuruda GIS kanama bulgular1 yokken
kronik hastalarm 16’sinda (%25) bu bulgularin oldugu tespit edilmistir. Istatistiksel
olarak akut ve kronik vakalar arasinda karin agris1 ve karin sigkinligi agisindan anlamli
fark yokken GIS kanama acisndan degerlendirildiginde anlamli fark tespit edildi
(P=0,009). Kronik vakalar akut vakalara gore daha sik GIS kanama bulgusuyla
basvurdugu saptandi. Ayrica akut ve kronik trombozlarda 1’er vakada sarilik, kronik 1
(%1,6) vakada ensefalopati ve yine kronik 1 (%1,6) vakada gogiis agris1 hastalardaki ilk
basvuru sikayetiydi (Tablo 10).

Tablo 10. Akut ve kronik portal hipertansif trombozlarda ilk basvuru sikayetleri

AKUT KRONIK

n=21 n=64 P

n(%) n(%)
KARIN AGRISI 21(100) 52(81,3) 0,03
KARIN SISKINLIGI 3(14,3) 6(9,4) 0,68
GiS KANAMA 0(0) 16(25) 0,009
SARILIK 1(%4,8) 1(%1,6) 0,43
ENSEFALOPATI 0(0) 1(1,6) 1,0
GOGUS AGRISI 0(0) 1(1,6) 1,0
DISPEPSI 1(%4,8) 0(0) 0,24
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Akut vakalarin 1’inde (%4,8) diyabetes mellitus (DM), 1’inde (%4,8) koroner arter
hastalig1 (KAH), 2’sinde (%9,5) kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) ve 2’sinde
(%9,5) hipertansiyon (HT) mevcuttu. Kronik vakalarin ise 6’sinda (%9,4) DM, 4’{inde
(%6,3) KAH, 1’inde (%1,6) KOAH, 11’inde (%17,2) HT, 2’sinde (%3,1) guatr, 1’inde
(%1,6) konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve 1’inde (%1,6) kronik bobrek yetmezligi
(KBY) oldugu tespit edildi. Akut vakalar arasinda guatr, KKY ve KBY olan hasta tespit
edilmedi. Akut ve kronik tromboz vakalar1 arasinda eslik eden sistemik hastaliklar

acisindan anlaml fark yoktu (Tablo 11).

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

hastaliklar
AKUT KRONIK
n=21 n=64
n(%) n(%) P

DIYABETES MELLITUS 1(4,8) 6(9,4) 0,67
KAH 1(4,8) 4(8,3) 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
DIGER 4(19) 15(23,4) 0,77

Vakalarm 5’inde (%35,9) ailede tromboz Oykiisii oldugu saptandi. Bu vakalarm 2’si
(%9,5) akut, 3’1 (%4,7) ise kronik tromboz vakasiydi. Akut ve kronik vakalar arasinda

ailede tromboz Oykiisii acisindan anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 12).

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

AKUT KRONIK

n=21 n=64 P

n(%) n(%)
AILEDE TROMBOZ OYKUSU  2(9,5) 3(4,7) 0,59
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Hastalarin tani aninda yapilan fizik muayenelerinde 85 hastanin 23’iinde (%27,1)
hepatomegali, 41°inde (%48,2) SM, 11’inde (%12,9) kollateraller, 7’sinde (%8,2) ikter
ve 30’unda (%35,3) asit saptandi. Akut ve kronik tromboz olarak degerlendirildiginde
akut vakalarin 6’sinda (%28,6 ) hepatomegali, 5’inde (%23,8) SM, 1’inde (%4,8)
kollateraller, 5’inde (%23,8) ikter ve 6’sinda (%28,6) asit tespit edilirken, kronik
vakalarin 17’sinde (%26,6) hepatomegali, 36’sinda (%56,3) SM, 10’unda (%]15,6)
kollateraller, 2’sinde (%3,1) ikter ve 24’iinde (%37,5) asit saptandi. Akut ve kronik
trombozlar arasinda sadece ikter acisindan anlamhi fark tespit edilmistir

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

Tablo 13. Akut ve kronik portal hipertansif trombozlarda fizik muayene bulgular1

AKUT  KRONIK

N n=21 n=64 P
FIZIK MUAYENE n(%) n(%)
HEPATOMEGALI 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
IKTER 5(23,8) 2(3,1) 0,009
ASIT 6(28,6) 24(37,5) 0,60

Akut ve kronik gruplar hematolojik parametreler agisindan karsilastirildiginda WBC,
PNL ve PLT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (P=0,01,
P=0,01, P=0,03). Ayrica sedimantasyon degerinin akut trombozlarda daha yiiksek
oldugu saptandi (Tablo 14).
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Tablo 14. Akut ve kronik portal hipertansif trombozlarda hematolojik ve

koagiilasyon parametreleri

AKUT KRONIK
TROMBOZ TROMBOZ
n=21 n=64
MeantSS MeantSS P
(min-max) (min-max)
906713842 685014253 0,01
WBC(/mm?3) (4120-18710) (760-24080)
640913626 4484+3219 0,01
PNL(/mm?) (2490-16770) (510-17300)
1802,3+772,8 1597+1160,7 0,08
LENFO(/mm?) (880-3760) (160-6520)
12,7121 12,612,4 0,89
HB(gr/dl) (9,1-17,4) (7,4-17,5)
39,246,2 39,4+7,2 0,47
HCT(%) (28,1-53) (22,9-53,3)
86,6+5,7 84,848,9 0,35
MCV(fl) (75-99,5) (66,8-113,9)
9,75+1,1 9,8+1,6 0,85
MPV(fl) (7,8-11,4) (5,6-15,5)
14,611,6 17,1£2,8 0
RDW(%) (12,4-19,2) (12,9-24,9)
2928574143770 2279841156404 0,03
PLT(/mm?3) (110000-722000) (31000-749000)
27,7+21,4 17,7£14,9 0,07
ESR(mm/saat) (2-84) (1-60)
17,4+7,9 18,9+10,6 0,43
PT(sn) (10,5-40,6) (9,5-72,6)
33,8+11,8 33,09+10,07 0,66
APTT(sn) (23,6-70,3) (0-65,6)
1,5+0,7 1,65+0,8 0,43
INR(INR) (0,9-4,7) (0,8-5,7)

Biyokimyasal parametreler agisindan yapilan degerlendirmede akut ve kronik vakalar
arasinda total protein ve trigliserid seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
tespit edildi (P=0,041, P=0,03). Trigliserid, ALT ve GGT degerlerinin akut
trombozlarda total proteinin ise kronik trombozlarda daha yiiksek oldugu saptandi

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

parametreleri
AKUT KRONIK
TROMBOZ TROMBOZ
n=21 n=64
MeantSS MeantSS P
(min-max) (min-max)
45,2+58,7 46,7+86,5 0,88
AST(U/N) (12,3-290) (11-689)
65,1+10,03 33,9+36,8 0,08
ALT(U/) (11-529) (8-207)
138,2+234,2 63,6176,7 0,16
GGT(UN) (12-1072) (8/470)
134,1+113,6 151+215,4 0,48
ALP(U/l) (42-449) (30-1622)
264,697 324,5+547 4 0,92
LDH(U/I) (129-499) (121-4570)
1,925 1,8+2,4 0,64
T.BiL(mg/dl) (0,2-9,7) (0,1-18,2)
1,242 0,8+1,6 0,54
D.BiL(mg/dl) (0,1-8,3) (0-12,2)
6,2+1,1 6,9+1,04 0,041
T.PRO(g/dl) (4,5-8,4) (4,6-8,9)
3,3+1,004 3,610,9 0,21
ALB(g/dl) (1,8-5,1) (1,6-5,2)
135,8175,7 98,2+51,7 0,03
TG(mg/dl) (58-308) (25-265)
148,554 147,61£61,3 0,79
T.KOL(mg/dl) (54-246) (0-331)
33,9+18,9 39,3+21,5 0,48
HDL(mg/dl) (0-70) (0-116)
85,8+40,6 86,8+42,1 0,98
LDL(mg/dl) (32,6-168,04) (0-247,2)

Toplam 78 hastaya takipleri boyunca iist endoskopik tetkik uygulandigi saptandi. Bu
tetkikler sonucunda 45 (%52,9) hastada ¢esitli evrelerde 6zofagus varisleri, fundal
varisler ya da portal hipertansif gastropati tespit edildi. 33 (%38,8) hastada ise herhangi

bir varikdz yapiya rastlanmadi.

21 akut vakanin 17°sinde (%81) varis olusumunu degerlendirmek {izere yapilan iist
endoskopi sonucunda 1 (%4,8) akut vakada varis tespit edildi. 64 kronik trombozlu
hastanin 61’inde (%95,3) yapilan endoskopik degerlendirme sonucunda ise 44’iinde

(%68,8) cesitli evrelerde varis oldugu saptandi. 17 (%26,6) kronik hastada ise herhangi
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bir varik6z yapiya rastlanmadi. Akut ve kronik tromboz hastalar1 arasinda varis

olusumu agisindan anlamli fark tespit edildi (P<0,0001)(Tablo 16) (Sekil 5 ve 6).

Tablo 16. Akut ve kronik portal hipertansif trombozlarda 6zofagus varisleri

AKUT KRONIK P
n=17 n=61
ENDOSKOPI n(%) n(%)
OZOFAGIAL VARIS 1(4,8) 44(68,8) <0,0001

Sekil 6. Portal hipertansif trombozda portal hipertansif gastropati
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Yapilan etyolojik degerlendirmede tiim trombozlarin 2’sinin (%2,4) OKS kullanima ile
iligkili oldugu, 8’inin (%9,4) gebelik ya da gebelik sonrasi donemde ortaya ciktigi
goriildii. BH 7 (%8,2) vakada, inflamatuar bagirsak hastahig1 (IBH) 1(%]1,2) vakada ve
polikistik karaciger hastalig1 1(%1,2) vakada mevcuttu. Viicudun diger bolgelerinde es
zamanli ya da farkli zamanlarda tromboz gelisen 21 (%24,7) vaka oldugu saptand:.
Bunlarin 10’unda DVT, 5’inde DVT ve beraberinde PTE, 6’sinda ise arteriyel tromboz
gelistigi saptandi. Cocuklukta portal vene exchange transflizyon dykiisii olan 1 (%1,2)
vaka mevcuttu. MPH tespit edilen 17 (%20) vakanin 4’liniin (%4,7) PV, 13’{inilin
(%15,2) ET oldugu belirlendi. 72 hastada bakilan FVL  mutasyonu
homozigot/heterozigot oran1 1(%1,2)/12(%14,1), 61 hastada bakilan MTHFR 1298C
gen mutasyonu homozigot/heterozigot orani 9(%10,6)/28(%32,9), 71 hastada bakilan
protrombin 20210A gen mutasyonu homozigot/heterozigot orani 0(%0)/9(%10,6) ve 71
hastada bakilan C677 MTHFR gen mutasyonu homozigot/heterozigot orani
4(%4,7)/31(%36,5) olarak saptandi. 68 hastada bakilan JAK2 gen mutasyonu 17 (%20)
hastada pozitif olarak degerlendirildi. 84 hastada bakilan kriyoglobulin 1 (%1,2) hastada
pozitif olarak tespit edildi. 78 hastada bakilan antifosfolipid antikorlarin 6 (%7,1) ve 73
hastada bakilan lupus antikoagulanm ise 11 (%13) hastada pozitif oldugu saptandi. 67
hastada yapilan PNH taramasinda 1 (%1,2) hastada PNH tespit edildi. 74 hastanin
homosistein seviyesi Ol¢iildii 23’iinde (%27,1) hiperhomosisteinemi tespit edildi. 84
hastada PC ile PS ve 82 hastada ise ATIII diizeyleri 6l¢iildii. PC eksikligi 47 (%55,3),
PS eksikligi 46 (%54,1) ve ATIII eksikligi ise 29 (%34,1) hastada tespit edildi. 65
hastada oOlgiilen FVIII diizeyinin 44 (%51,8) hastada yiiksek oldugu saptandi. 85
hastani 37’sinde (%37,5) abdominal cerrahi dykiisii oldugu tespit edildi. Bu vakalarin
7’sinin  (%38,2) kolesistektomi, 9’unun (%10,6) splenektomi, 6’smin (%7,1)
apendektomi ve 9’unun (%10,6) jinekolojik operasyonlar ge¢irdigi tespit edildi (Tablo
17).
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Tablo 17. Portal hipertansif trombozlarda genel etyolojik dagilim

AKUT
TROMBOZLAR
N n(%)
85
OKS 2(2,4)
GEBELIK 8(9.4)
BEHCET HST. 7(8,2)
iBH 1(1,2)
POLIKISTIK KC. 1(1,2)
DIGER BOLGELERDE TROMBOZ 21(24,7)
COCUKLUKTA PORTAL VEN EX. TRANS. 1(1,2)
MYELOPROLIFERATIF HST. 17(20)
POLISTEMIA VERA 4(4,7)
ESANSIYEL TROMBOSITOZ 13(15,2)
FV LEIDEN MUTASYONU 72
HOMOZIGOT/HETEROZIGOT 1(1,2)/12(14,1)
MTHFR 1298C GEN MUTASYONU 61
HOMOZIGOT/HETEROZIGOT 9(10,6)/28(32,9)
PROTROMBIN 20210A GEN MUTASYONU 71
HOMOZIGOT/HETEROZIGOT 0(0)/9(10,6)
C677 MTHFR GEN MUTASYONU 71
HOMOZIGOT/HETEROZIGOT 4(4,7)131(36,5)
JAK2 POZITIFLIGI 68 17(20)
KRIYOGLOBULIN 84 1(1,2)
ANTIFOSFOLIPID SENDROM 78 6(7,1)
PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURI 67 1(1,2)
LUPUS ANTIKOAGULANI 73 11(13)
HIPERHOMOSISTEINEMI 74 23(27,1)
PROTEIN C EKSIKLIGI 84 47(55,3)
PROTEIN S EKSIKLIGI 84 46(54,1)
ATII EKSIKLIGI 82 29(34,1)
F8 DUZEYi YUKSEKLIGI 65 44(51,8)
ABDOMINAL CERRAHI OYKUSU 85 37(43,5)
KOLESISTEKTOMI 7(8,2)
SPLENEKTOMIi 9(10,6)
APENDEKTOMI 6(7,1)
JINEKOLOJIK OPERASYONLAR 9(10,6)
DIGER* 6(7,1)

*travmaya sekonder operasyonlar, apse drenaji vs.
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Yapilan etyolojik degerlendirmede akut trombozlarin 2’sinin (%9,5) OKS kullanim ile
iligkili oldugu, 2’sinin (%9,5) gebelik ya da gebelik sonrasi donemde ortaya ¢iktigi
goriildii. Akut 1 (%4,8) vakada BH, 1 (%4,8) vakada IBH tespit edilirken polikistik
karaciger hastaligi olan akut vaka tespit edilmedi. Akut tromboz hastalarin 6’sinda
(%28,6) diger bolgelerde tromboz gelistigi saptandi. MPH tespit edilen 4 (%19) akut
vakanin 2’sinin (%3,1) PV, 2’sinin (%3,1) ET oldugu belirlendi. Akut tromboz
vakalarinda 17 hastada bakilan FVL mutasyonu homozigot/heterozigot oram
0(%0)/2(%9,5), 15 hastada bakilan MTHFR 1298C gen mutasyonu
homozigot/heterozigot oran1 1(%4,8)/10(%47,6), 17 hastada bakilan protrombin
20210A gen mutasyonu homozigot/heterozigot orani 0(%0)/3(%14,3), 17 hastada
bakilan C677 MTHFR gen mutasyonu homozigot/heterozigot orani 1(%4,8)/8(%38,1)
olarak saptandi. 18 hastada bakilan JAK2 gen mutasyonu 4 (%19) hastada pozitif
olarak tespit edildi. 18 hastada bakilan antifosfolipid antikorlarin 2 (%9,5) hastada
pozitif oldugu, 18 hastada bakilan lupus antikuagulanin ise 3 (%14,3) hastada pozitif
oldugu belirlendi. Akut hastalarin 15’ine PNH taramasi yapildi ancak PNH’ya
rastlanmadi. 18 akut hastanin homosistein seviyesi Olclildii ve 6’sinda (%28,6)
hiperhomosisteinemi tespit edildi. 19 akut hastada PC, PS ve ATIII diizeyleri 6lgiildii.
PC ve PS eksikligi 9’ar (%42,9) hastada, ATIII eksikligi ise 7 (%33,3) hastada tespit
edildi. FVIII diizeyi, test edilen 15 akut hastanin 13’tinde (%61,9) yiiksekti. 21 akut

hastanin 7’sinde abdominal cerrahi dykiisii oldugu belirlendi.

64 kronik tromboz hastasinin etyolojik degerlendirmesinde OKS kullanim ile iliskili
oldugu tespit edilen tromboz vakasma rastlanmadi. 6 (%9,4) vakanmn gebelik ya da
gebelik sonrast donemde ortaya ¢iktigi goriildii. Kronik 6 (%9,4) vakada BH oldugu
tespit edilirken IBH hastalig1 olan vaka tespit edilmedi. Polikistik karaciger hastahig
olan 1 (%1,6) vaka saptandi. 15 (%23,4) kronik vakada diger bélgelerde tromboz
gelistigi tespit edildi. Cocuklukta portal ven exchange tranflizyon oykiisii olan 1 (%1,6)
hasta tespit edildi. MPH olan 13 (%20,3) kronik vakanin 2’sinin (%3,1) PV, 11’inin
(%17,2) ET oldugu belirlendi. Kronik tromboz vakalarinda 55 hastada bakilan FVL
mutasyonu homozigot/heterozigot orami 1(%1,6)/10(%15,6), 46 hastada bakilan
MTHFR 1298C gen mutasyonu homozigot/heterozigot oranmi 8(%12,5)/18(%?28,1), 54
hastada bakilan protrombin 20210A gen mutasyonu homozigot/heterozigot orani

0(%0)/6(%9,4), 54 hastada bakilan C677 MTHFR gen  mutasyonu
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homozigot/heterozigot orani 3(%4,7)/23(%35,9) olarak saptandi. 50 hastada bakilan
JAK2 gen mutasyonu 13 (%20,3) hastada pozitif olarak tespit edildi. 63 hastada bakilan
kriyoglobiilin testinde 1 (%1,6) hastada pozitiflik saptandi. Antifosfolipid antikorlarin
bakilan 60 kronik hastanin 4’tinde (%6,3) pozitif oldugu, lupus antikuagulanin ise
bakilan 55 hastanin 8’inde (%12,5) pozitif oldugu belirlendi. Kronik 52 hastaya PNH
taramasi yapildi. 1 (%1,6) hastada PNH’ya rastlandi. 56 hastanin homosistein seviyesi
Olciildi. 17’sinde (%26,6) hiperhomosisteinemi tespit edildi. 65 kronik hastada PC, PS
ve 63 hastada da ATII diizeyleri 6lciildii. Eksiklik tespit edilme oranlar1 sirasiyla 38
(%59,4), 37 (%57,8) ve 22 (%34.,4) idi. FVIII diizeyi, 6l¢lim yapilan 50 kronik hastanin
31’inde (%48,4) yliksek olarak saptandi. 64 kronik hastanin 30’unda abdominal cerrahi
oykiisii oldugu belirlendi. Akut ve kronik trombozlar arasinda tablodaki genel etyolojik

faktorler agisindan anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 18).
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Tablo 18. Akut ve kronik portal hipertansif trombozlarda genel etyolojik dagilim

AKUT KRONIK
TROMBOZLAR TROMBOZLAR
N n(%) N n(%) P
21 64

OKS 2(9,5) 0(0) 0,059
GEBELIK 2(9,5) 6(9,4) 1,0
BEHCET HST. 1(4,8) 6(9,4) 0,67
iBH 1(4,8) 0(0) 0,24
POLIKISTIK KC. 0(0) 1(1,6) 1,0
DIGER BOLGELERDE TROMBOZ 6(28,6) 15(23,4) 0,77
COCUKLUKTA PORTAL VEN EX. TRANS. 0(0) 1(1,6) 1,0
MYELOPROLIFERATIF HST. 4(19) 13(20,3) 1,0
POLISTEMIA VERA 2(3,1) 2(3,1) 1,0
ESANSIYEL TROMBOSITOZ 2(9,5) 11(17,2) 0,72
FV LEIDEN MUTASYONU 17 55

HOMOZIGOT/HETEROZIGOT 0(0)/2(9,5) 1(1,6)/10(15,6) 0,78
MTHFR 1298C GEN MUTASYONU 15 46

HOMOZIGOT/HETEROZIGOT 1(4,8)/10(47,6) 8(12,5)/18(28,1) 0,20
PROTROMBIN 20210A GEN MUTASYONU 17 54

HOMOZIGOT/HETEROZIGOT 0(0)/3(14,3) 0(0)/6(9,4) 0,67
C677 MTHFR GEN MUTASYONU 17 54

HOMOZIGOT/HETEROZIGOT 1(4,8)/8(38,1) 3(4,7)/23(35,9) 0,90
JAK2 POZITIFLIGI 18 4(19) 50 13(20,3) 0,56
KRIYOGLOBULIN 21 0(0) 63 1(1,6) 1,0
ANTIFOSFOLIPID SENDROM 18 2(9,5) 60 4(6,3) 0,61
PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURI 15 0(0) 52 1(1,6) 1,0
LUPUS ANTIKOAGULANI 18 3(14,3) 55 8(12,5) 1,0
HIPERHOMOSISTEINEMI 18 6(28,6) 56 17(26,6) 1,0
PROTEIN C EKSIKLIGI 19 9(42,9) 65 38(59,4) 0,43
PROTEIN S EKSIKLIGI 19 9(42,9) 65 37(57,8) 0,44
ATII EKSIKLIGI 19 7(33,3) 63 22(34,4) 1,0
F8 DUZEYi YUKSEKLIGI 15 13(61,9) 50 31(48,4) 0,15
ABDOMINAL CERRAHI OYKUSU 21 7 64 30 0,134

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

SPLENEKTOMIi 0(0) 9(14,1)

APENDEKTOMI 3(14,3) 3(4,7)

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

DIGER* 0(0) 6(9,4)

*travmaya sekonder operasyonlar, apse drenaji vs.




Calismamiza dahil edilen hastalar klinik alt gruplara gore smiflandirildi. 21 akut
tromboz hastasmin 15’1 akut PVT, 3’1 akut BCS ve 3’ de akut PVT+BCS grubuna
dahil edildi. Kronik 64 tromboz hastasinin ise 47°si kronik PVT, 11’1 kronik BCS ve
6’s1 kronik PVT+BCS olarak gruplandirildi. Etyolojik faktorler agisindan klinik alt
gruplar homojen olmadig1 icin gruplar arasinda karsilagtirma yapilmadi. Klinik alt

gruplarin degerlendirilmesi Tablo 19°da goriilmektedir.
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Tablo 19. Etyolojik faktorlerin klinik alt gruplara gore degerlendirilmesi

_ _ AKUT KRONIK
AKUT PVT KRONIK PVT AKUT BCS KRONIK BCS PVT+BCS PVT+BCS
N n(%) N n(%) n(%) N n(%) n(%) n(%)
15 (17.6) 47 (55,3) (3.,5) 11 (12,9) (3.,5) 7.1)
OKS 1(6,7) 0(0) 1(33,3) 0(0) 0(0) 0(0)
GEBELIK 1(6,7) 5(10,6) 0(0) 1(9,1) 1(33,3) 0(0)
BEHCET HST. 0(0) 2(4,3) 0(0) 3(27,3) 1(33,3) 1(16,7)
iBH 1(6,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
POLIKISTIK KC. 0(0) 1(2,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
DIGER BOLGELERDE TROMBOZ 4(26,7) 10(21,3) 1(33,3) 4(36,4) 1(33,3) 1(16,7)
COCUKLUKTA PORTAL VEN EX. TRANS. 0(0) 1(2,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
MYELOPROLIFERATIF HST. 2(13,3) 11(23,4) 2(66,7) 1(9,1) 0(0) 1(16,7)
POLISTEMIA VERA 2(13,3) 2(4,2) 0(0) 1(9,1) 0(0) 1(16,7)
ESANSIYEL TROMBOSITOZ 0(0) 9(19,1) 2(66.,7) 0(0) 0(0) 2(33,3)
FV LEIDEN MUTASYONU 14 44 7
HOMOZIGOT/HETEROZIGOT 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 6
HOMOZIGOT/HETEROZIGOT 1(6,7)/8(53,3) 6(12,8)/115(31,9) 0(0)/1(33,3) 1(9,1)/2(18,2) 0(0)/1(33,3) 1(16,7)/1(16,7)
PROTROMBIN 20210A GEN MUTASYONU 14 43 7
HOMOZIGOT/HETEROZIGOT 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 7
HOMOZIGOT/HETEROZIGOT 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 POZITIFLIGI 14 2(13,3) 39 9(19,1) 2(66.,7) 7 1(9,1) 0(0) 3(50)
KRIYOGLOBULIN 0(0) 1(2,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ANTIFOSFOLIPID SENDROM 14 1(6,7) 45 4(8,5) 133,3) | 10 0(0) 0(0) 0(0)
PAROKSISMAL NOKTURNAL
HEMOGLOBINURI 15 0(0) 47 0(0) 0(0) 6 1(9,1) 0(0) 0(0)
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_ _ AKUT KRONIK
AKUT PVT KRONIK PVT AKUT BCS KRONIK BCS PVT+BCS PVT+BCS
N n(%) N n(%) N n(%) N n(%) N n(%) N n(%)
15 (17.6) 47 (55,3) 3 (3,5) 11 (12,9) 3 (3,5) 6 7.1)
LUPUS ANTIKOAGULANI 14 3(20) 42 6(12,7) 3 0(0) 9 1(9,1) 1 0(0) 4 1(16,7)
HIPERHOMOSISTEINEMI 14 6(40) 42 15(31,9) 3 0(0) 8 0(0) 1 0(0) 6 2(33,3)
PROTEIN C EKSIKLIGI 15 6(40) 47 28(59,6) 3| 2667 |11 5(45,5) 1 1333) | 6 5(83,3)
PROTEIN S EKSIKLIGI 15 7(46,7) 47 31(66) 3| 1333 |11 4(36,4) 1 1333) | 6 2(33,3)
ATIII EKSIKLIG 15 5(33,3) 47 17(36,2) 3| 1333 |11 3(27,3) 1 1(33,3) 5 2(33,3)
F8 DUZEYi YUKSEKLIGI 13 12(80) 41 25(53,2) 1 0(0) 6 4(36,4) 1 1(33,3) 3 2(33,3)
ABDOMINAL CERRAHI OYKUSU 15 47 1 11 3 6
KOLESISTEKTOMI 1(6,7) 4(8,5) 0(0) 1(9,1) 0(0) 1(16,7)
SPLENEKTOMI 0(0) 7(14,9) 0(0) 1(9,1) 0(0) 1(16,7)
APENDEKTOMI 3(20) 2(4,3) 0(0) 0(0) 0(0) 1(16,7)
JINEKOLOJIK OPERASYONLAR 1(6,7) 5(10,6) 1(33,3) 1(9,1) 1(33,3) 0(0)
DIGER* 0(0) 5(10,6) 0(0) 1(9,1) 0(0) 0(0)

*travmaya sekonder operasyonlar, apse drenaji vs.
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85 hastalik serimizde 13 (%15,3) hastaya vakalarin ayirici tanisinin yapilabilmesi i¢in
karaciger biyopsisi yapildigi tespit edildi. Biyopsilerin 6’s1 (%7,05) normal olarak
raporlandi. 2’sinde (%?2,34) fibrozis tespit edilmedi fakat beraberinde parankimal
nekroz saptandi. 2’sinde (%2,35) portal fibrozis, 2’sinde (%2,35) santral fibrozis ve
I’inde (%1,17) kopriilesen fibrozis/siroz gelistigi belirlendi. (Tablo 20).

Serimizde sadece 2 akut hastaya karaciger biyopsisi yapildigi tespit edildi. Bunlardan
I’inde (%50) santral fibrozis tespit edilirken digerinde fibrozis saptanmadi. Fakat
parankimal nekroz mevcuttu. Kronik vakalarin ise 11’inde biyopsi yapildig1 bunlardan
6’smin (%54,5) normal oldugu, 1 (%9,1) hastada ise parankimal nekroz olmasina
ragmen fibrozisin olmadig: tespit edildi. Biyopsi yapilan kronik trombozlarm 2’sinin
(%18,2) portal fibrozis, 1’inin (%9,1) santral fibrozis ve 1’inin (%9,1) kopriilesen
fibrozis/siroz olarak raporlandig: tespit edildi. Akut ve kronik trombozlar karaciger

biyopsi bulgular1 agisindan karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin karaciger biyopsi bulgulari

AKUT KRONIK

KARACIGER BiYOPSISI (n=13) n(%) n(%) P=0,37
KARACIGER NORMAL 0(0) 6(54,5)
PARANKIMAL NEKROZ/FIBROZIS YOK  1(50) 1(9,1)

PORTAL FIBROZIS 0(0) 2(18,2)
SANTRAL FIBROZIS 1(50) 1(9,1)
KOPRULESEN FIBROZIS/SIROZ 0(0) 1(9,1)

Yapilan karaciger biyopsileri histolojik olarak incelendiginde portal ven veya hepatik
ven kalibrasyonlarinin azaldigi, konjesyon bulgularmin oldugu, hepatosit hasar1 ve
periportal fibrozise rastlanabildigi goriildii. Biyopsilerin histolojik 6zellikleri Sekil 7-
10°da goriilmektedir.
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Sekil 7. Portal ven ve hepatik venin birlikte tutuldugu akut trombozun histolojisi

Portal ven ve hepatik venin birlikte tutuldugu akut tromboz vakasinda karacigerde masif
konjesyon ve nekroz tespit edilirken, nispeten korunmus portal alandaki portal vende

trombiis goriilmektedir (Hematoksilen-eozin,x100).

Sekil 8. Akut Budd-Chiari histolojisi

Akut Budd-Chiari histolojisinde karaciger zon 3’te konjesyon, akut hepatosit hasari
goriilmektedir, fibrozis izlenmemektedir (Hematoksilen-eozin,x100;Masson

Trikrom,x100)
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Sekil 9. Kronik Budd-Chiari histolojisi

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

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

Sekil 10. Portal ven trombozu histolojisi

Portal ven trombozunda, portal alanda portal ven kalibrasyonunda azalma goriilmektedir
(Hematoksilen-eozin,x100;Masson Trikrom,x100).
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5. TARTISMA

Genel popiilasyonda yapilan otopsi ¢alismalarinda PVT’nin prevalansinin %1 oldugu
saptanmis ve bu hastalarin %28’inde siroz, %67’sinde karaciger malignansisi (primer
veya metastatik), %10’unda intrabdominal inflamatuar siire¢, %3’linde ise MPH oldugu
gozlenmistir (138). Yani siroz ve malignite PVT’lerin en Onemli nedenleri olup

nonsirotik, nonmalign trombozlar genel popiilasyonda nadir goriilen hastaliklardandir.

Rajani ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada 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 saptanmistir (139).

Primignani ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilimda 73 PVT ve 20 BCS’lu toplam 93
hastada yapilan ¢aligmada hastalarm ortalama yas1 38(13-72) ve kadin/erkek oranlari
56(%60,2)/37(%39,8) olarak degerlendirilmis, ¢alismadaki 73 PVT hastasinin yas
ortalamas1 42(13-66) kadm/erkek orani 44(%60,3)/29(%39,7), 20 BCS hastasmin yas
ortalamas1 33(19-72) ve kadin/erkek orani 12(%60)/8(%40) olarak tespit edilmistir
(140). Bizim serimizde hastalarin ortalama yaslar1 42,6+14,4(17-81) kadin/erkek
oranlar1 ise 41/44 idi. Cinsiyet ve yas dagilimi diinya literatiirii ile benzer 6zellikte idi.
21 akut trombozun yas ortalamasi 42,7+14,4; 64 kronik trombozun yas ortalamasi ise
42,6+14,6 idi. Akut trombozlarda kadin/erkek orani 10/11, kronik tromboz vakalarinda
ise 31/33 idi. Yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi agisindan akut ve kronik tromboz

vakalar1 arasinda fark tespit edilmedi.
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Primignani ve arkadaglar1 caligmalarinda hastalarin hemogram parametrelerini de
degerlendirmislerdir. WBC degerleri ortalamasini tiim hastalarda 8,15(2,7-21,9)x109/L
PVT’lu hastalarda 8,1(3,4-21,9)x10°/L ve BCS’lu hastalarda 8,9(2,7-17,2)x10°/L olarak
tespit etmislerdir. PLT degerleri ortalamasimni ise tiim hastalarda 255 x10°/L, PVT’lu
hastalarda 263 x10°/L ve BCS’lu hastalarda ise 253 x10°/L olarak saptanuslardir (140).
Bizim c¢alisgmamizda vakalarin hemogram degerlerinin diinya literatiirii ile benzer
ozellikte oldugu goriildi. Akut ve kronik ayrimi yapildiginda akut trombozlarda
kroniklere gore lokositoz, ndtrofil hakimiyeti, trombositoz ve sedimantasyon yiiksekligi
daha belirgindi. Bu degisiklikler akut inflamatuar siire¢ ile izah edilebilir degisiklikler
olarak yorumlandi. Yine akut ve kronik tromboz vakalari1 karsilastirildiginda akut
trombozlarda kronik trombozlara gore daha yiiksek trigliserid seviyeleri tespit edildi. Bu
yiiksekligin endotelyal disfonksiyona neden olarak tromboza neden olabilecegi
diistiniildii. Keza kronik trombozlarda tespit edilen serum trigliserid degerleri
diisiikliigiiniin  mezenter tutuluma baglh gelisen yag malabsorbsiyonu nedeniyle
olabilecegi fakat serimizde ¢cok nadir mezenter ven tutulumuna rastlanmasi nedeniyle bu
olasiligin daha diisiik oldugu disiintildii. Ayrica akut trombozlarda total protein ve
albiimin degerleri kroniklere gore daha diisiik saptandi. Bu distikliikk total protein
degerlerinde anlamlidir. Bu durum akut trombozlardaki vaskiiler hadisenin akut

karaciger yetersizligine sebebiyeti ile izah edilebilir.

PC, PS ve AT IIlI eksiklikleri de portal hipertansif tromboz etyolojisinde saptanan
nedenlerdendir.  Karacigerde sentezlenen bu proteinler karacigerin  sentez

fonksiyonlarmin bozuldugu durumlarda diisiik seviyelerde tespit edilebilmektedir (141).

Bombeli ve arkadaslar1 tarafindan 42 nonsirotik portal ven trombozlu hastada yapilan
bir calismada PC eksikligi 3 (%7,1) hastada, PS eksikligi 2 (%4,8) hastada ve ATIII
eksikligi 2 (%4,8) hastada tespit edildi (142).

Egesel ve arkadaslarinin serisinde PC eksikligi %26, PS eksikligi %43 ve ATIII
eksikligi %26 olarak saptanmistir (143). Ancak bu ¢aligmada sirozlu ve hepatoselliiler

karsinomlu hastalarin olmas1 belki bu yliksek oranlar1 agiklayabilir.

Yapilan bir baska calismada 53 BCS ve 33 nonsirotik PVT hastast alinmis. BCS
vakalarinin 7 (%13,2) tanesinde PC eksikligi, 3 (%35,7) tanesinde PS eksikligi, 2 (%3,8)
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tanesinde ATIIl eksikligi oldugu tespit edilmis. PVT vakalarmin ise 3 (%?9,09)
tanesinde PC eksikligi, 1 (%3,03) tanesinde PS eksikligi, 6 (%6,06) tanesinde de ATIII
eksikligi saptanmistir (144).

Bizim serimize malign hastalar ve kronik karaciger hastalifi zemininde gelisen
trombozlar dahil edilmedi. Hastalar PC, PS ve ATIII seviyeleri a¢isindan degerlendirildi.
Tim hastalarin 84’iinde Olclilen PC diizeyleri sonucunda 47 (%55,3) hastada PC
eksikligi tespit edildi. Akut hastalarin 9’unda (%42,9) ve kronik hastalarin 38’inde
(%59,4) PC eksikligi tespit edildi. Toplam 84 hastada bakilan PS eksikligi 9’u (%42,9)
akut ve 37’si (%57,8) kronik olmak iizere toplam 46 (%54,1) hastada saptandi. 82
hastada yapilan tetkikler sonucu 29 (%34,1) hastada ATIII eksikligi tespit edildi. Akut
hastalarn 7’sinde (%33,3) ve kronik hastalarin 22’sinde (%34,4) ATIII eksikligi
saptandi. Bu ii¢ faktor agisindan akut ve kronik trombozlar karsilastirildiginda anlamli
fark tespit edilmedi. Diinya literatiirii ile karsilastirildiginda belirgin yiiksek seviyelerin
tespit edilmesinin hastalarin antikoagiilan tedavi farkliliklar1 nedeniyle olabilecegi
diisiiniildii. Bununla birlikte tromboz gelisiminin akut doneminde de eksiklik tespit
edilebileceginden tetkiklerin akut donem sonrasinda tekrarlanmasi gerektigi

kanaatindeyiz

Deltenre P. ve arkadaslar1 63 BCS hastasinda FVL mutasyonu calismis, 20 (%31)
tanesinde FVL mutasyonu oldugunu saptamislardir. Saptanan mutasyonlarin hepsi
heterozigottur. Ayrica bu calismada degerlendirilen 63 BCS’den 47 tanesinde
protrombin gen mutasyonuna (PGM) da bakilmis ve 3 (%6) vakada pozitif olarak
saptanmustir (145).

Bir baska caligmada ise nonsirotik nonmalign 30 BCS ve 32 PVT’lu hastada FVL
varligim arastirilmig. BCS olan 7 (%23) hastada, PVT olan 1 (%3) hastada FVL
saptanmistir. Calismada BCS patogenezinde bu mutasyonun 6nemli bir rol oynadigi ve

BCS etyolojisinde arastirilmasi gerektigi belirtilmistir (146).

Nonsirotik 43 BCS ve 92 PVT hastasindan olusan bir baska seride BCS hastalariin 11
(%25,6) tanesinde FVL ve 2 (%4,7) tanesinde PGM pozitif olarak saptanmistir. FVL

mutasyonunun BCS ve PVT agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir.
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PGM’nin ise sik rastlaniyor olsa da BCS ve PVT agisindan 6nemli bir risk faktorii

olmadigma ileri stirmiislerdir (147).

53 BCS ve 33 PVT hastanin alindig1 bir bagka ¢alismada, BCS vakalarinin 14 (%26,4)
tanesinde ve PVT vakalariin 2 (%6,06) tanesinde FVL mutasyonu rastlandigi goriildi

(144).

Egesel ve arkadaslar1 PVT’lu hastalarda FVL mutasyonunu %30, PGM ise
yaklasik %14 oraninda saptamislardir (143).

Kontrol grubunun bulunmadigi serimizde toplam 72 hasta FVL mutasyonu agisindan
genetik tetkiklerle degerlendirildi. 2’si akut, 11°1 kronik tromboz olmak {izere toplam 13
vakada FVL mutasyonu tespit edildi. Homozigot PGM’ye serimizdeki hastalarda
rastlanmadi. Bu agidan degerlendirilen 71 vakada, sadece 3 akut ve 6 kronik hastada
heterozigot mutasyona rastlandi. Akut ve kronik tromboz vakalar1 arasinda FVL ve
PGM mutasyonlar1 agisindan anlamli fark tespit edilmedi. Bu sonuglar diinya literatiirti
ile benzerlik gostermektedir. FVL mutasyonu PGM’ye gore daha sik rastlanilan bir risk

faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

XM ve arkadaslarinin 41 nonsirotik BCS’lu hastada yaptiklar: calismada MTHFR C677
geninde homozigot mutasyon %22 ve heterozigot mutasyon %46,3 olarak saptanmistir.
Rolatif tromboz riskinin homozigot mutasyonu olanlarda 3,3 kat ve heterozigot
mutasyonu olanlarda 1,6 kat arttig1 hesaplanmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak
MTHFR C677 genindeki homozigot mutasyonun BCS icin 6nemli bir risk faktori
oldugu belirtilmistir (148).

Metaanalistik bir ¢alismada nonsirotik BCS ve PVT hastalarimin saglikli kontrol
grubuna gore daha yliksek oranda homozigot MTHFR mutasyonuna sahip olduklari,
farkin BCS’lu hastalarda istatiksel olarak anlamli oldugu fakat nonsirotik PVT
hastalarinda istatiksel anlamliligin tespit edilmedigi ortaya konmustur. Bu metaanalize
ilkemizden Colak ve arkadaslarimmn 2006 yilinda yaptigi calisma ile Erkan ve
arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismalar da dahil edilmistir (149).

Serimizdeki 85 hasta MTHFR 1298C ve MTHFR C677 gen mutasyonlar1 agisindan da
degerlendirildi. Toplam 61 hastada MTHFR 1298C gen mutasyonu arastirildi. Bu
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hastalarin 37°sinde mutasyon tespit edildi. MTHFR 1298C agisindan tetkik edilen 15
akut tromboz hastasindan 11’inde, 46 kronik trombozun ise 26’sinda mutasyon tespit
edildi. Toplam 71 hastada MTHFR C677 mutasyonu arastirildi. Bu hastalarin 35’inde
mutasyon tespit edildi. 17 akut hastanin 9’unda, 54 kronik hastanin ise 26’sinda
mutasyon oldugu tespit edilmistir. Akut ve kronik tromboz vakalar1 arasinda bu iki gen

mutasyonu agisindan yapilan degerlendirmede anlamli fark tespit edilmedi.

XM ve arkadaslar1 nonsirotik 41 BCS’lu hasta ile 80 saglikli kontroliin plazma
homosistein seviyelerini karsilagtirmislardir. Plazma homosistein konsantrasyonu
ortalamas1 vaka grubunda 20.15 pmol/L ve kontrol grubunda 15.80 umol/L olarak tespit
edilmistir. Sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (148). 141 nonsirotik
nonmalign PVT hastasinin alindigi  bir baska calismada ise, 8 vakada
hiperhomosisteinemi tespit edilmistir (150). Serimizde homosistein seviyesi toplam 73
hastada degerlendirildi. 6’s1 (%28,6) akut ve 17°si (%26,6) kronik toplam 23 hastada
hiperhomosisteinemi tespit edildi. Hiperhomosisteinemi acgisindan akut ve kronik

gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Yapilan bir ¢alismada BCS’lu hastalarda antikardiyolipin IgG antikor seviyelerinin
saglikli kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek oldugu saptanmistir (151). Ayrica
yapilan bir bagka calismada nonsirotik PVT hastalarinda da antikardiyolipin IgG’nin
kontrol gruplar ile karsilastirildigi ve seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugundan
bahsedilmektedir (152). Hacettepe’den Egesel ve arkadaslar1 Tiirk hastalar iizerinde
yaptiklar1 arastrmada PVT’de AFS sikligini, nedeni saptanan hastalar arasinda %3,8
olarak bildirmistir (153).

Bizim serimizdeki 85 hastanin 78’inde antifosfolipid antikorlar degerlendirildi ve
6’sinda (%7,1) pozitif degerler saptandi. Bu hastalarin 2’si (%9,5) akut, 4’1 (%6,3)
kronik tromboz vakasiydi. Akut ve kronik tromboz hastalar1 arasinda antifosfolipid

antikor pozitifligi agisindan anlaml fark tespit edilmedi.

Yapilan bir metaanalizde lupus antikoagiilan pozitifligi ac¢isindan nonsirotik PVT
hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigimi gosteren 3 calisma
oldugu, bunlarin 2’sinin Amitrano ve arkadaslar1 tarafindan birinin ise Egesel ve

arkadaslar1 tarafindan yapildig1 belirtilmistir (154).
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Serimizde lupus antikoagiilan agisindan tetkik edilen 73 hastanin 11’inde (%]13)
pozitiflik saptandi. Bu hastalarm 3’4 (%14,3) akut, 8’1 (%12,5) kronik trombozdu.

Lupus antikoagiilan ag¢isindan akut ve kronik vakalar arasinda anlamli fark saptamadik.

Seyahi ve arkadaslar1 tarafindan kayitli 9000 BH nin taranmas1 sonucu 43 BCS’lu hasta
tespit edilmis. Klinik belirtilerin sessiz seyrettigi vakalarda prognoz daha iyi iken

semptomatik hastalarda mortalite oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (155).

Bizim serimizde 1 (%4,8) akut, 6 (%9,4) kronik olmak {izere toplam 7 (%8,2) vakada

BH mevcuttu. Akut ve kronik vakalar arasinda bu agidan anlamli fark tespit edilmedi.

Cerrahi girisim kendi bagina PVT nedeni olabilecegi gibi altta yatan bir trombofilik
hastalik i¢in de tetikleyici olabilir. Yapilan bir ¢alismada 53 BCS hastasinin 3’linde
cerrahi  Oykiisii  oldugu saptanmis. Cerrahi kazamilmis risk faktorii olarak

degerlendirilmistir (144).

Serimizdeki hastalar hayatinin herhangi bir donemindeki cerrahi oOykiisii agisindan
sorgulandilar. Yillar oncede gecirdikleri cerrahilerde dahil edildiginde 37 (%43,5)
vakada abdominal cerrahi 6ykiisii oldugu goriildii. Akut hastalarin 7’sinde (%33,3) ve
kronik hastalarin 30’unda (%46,8) abdominal cerrahi 6ykiisii mevcuttu. Akut vakalarin
I’inde (%4,8) kolesistektomi, 3’linde (%14,3) apendektomi ve 3’linde (%14,3)
jinekolojik operasyon Oykiisii vardi. Kronik hastalarin ise 6’sinda (%9,4) kolesistektomi,
9’unda (%14,1) splenektomi, 3’ilinde (%4,7) apendektomi ve 6’sinda (%9,4) da
jinekolojik operasyon Oykiisii mevcuttu. Akut ve kronik vakalar arasinda abdominal

cerrahi 0ykiisii acisindan fark tespit edilmedi.

Etyolojik sebeplere bakildiginda serimizde saptanan faktorler diinya literatiirii ile benzer
ozelliktedirler. Gegirilmis cerrahi Oykiisii yiiksek oranda ¢iksa da, bu Oykiiye
serimizdeki vakalarin uzun yillar once gecirdigi cerrahilerde dahil edilmis olup, bir
neden-sonug iliskisinde direkt baglantili oldugunu sdyleyebilmek zordur. Ancak
splenektominin 6nemli bir faktor oldugu ve sonrasinda kronik PVT na sebep olabilecegi
ortadadrr. Bu nedenle splenektomi endikasyonunun cok secici konulmasi gerektigi

kanaatindeyiz.
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FVIII seviyesinin tromboz ile iligskisi son yillarda ortaya ¢ikarilmistir. Martinelli ve
arkadaslar1 58 PVT’lu hastada yaptiklar1 caligmada 35 (%20) hastada FVIII yiiksekligi
tespit etmis ve bu yiiksek FVIII seviyelerinin artmis ekstrahepatik portal ven okliizyonu
riski ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (156). Bizim serimizde 65 hastada FVIII
seviyesi Ol¢iilmiis. Tetkik edilen 15 akut hastanmn 13’iinde (%61,9) ve 50 kronik
hastanin 31’inde (%48,4) yiiksek FVIII seviyeleri tespit edilmistir. Akut ve kronik

vakalar arasinda fark tespit edilmemistir.

Nonmalign nonsirotik 127 BCS ve 100 PVT hastasmin dahil edildigi bir calismada,
BCS hastalarmin 2’sinde (%1,6) ve PVT hastalarmin 1 tanesinde (%1) periferik kandan
yapilan flow sitometri tetkiki ile PNH tanist konmustur (157). Bizim serimizde ise 15
akut ve 52 kronik hasta PNH ac¢isindan flow sitometrik yontemle tetkik edildi. Sadece 1
vakada PNH pozitifligi tespit edildi. Bu hasta kronik BCS hastasiydi. Akut ve kronik

tromboz vakalar1 arasinda PNH agisindan anlamli fark tespit edilmedi.

Yapilan bir calismada 53 BCS hastast kazanilmis risk faktorleri agisindan
degerlendirilmis 2 hastada gebelik 1 hastada OKS kullanim1 neden olarak saptanmistir
(144). Serimizde ayrica akut trombozlardan 2’sinin (%9,5) ve kronik trombozlardan
6’smin (%9,4) gebelik ile iligkili oldugu tespit edildi. Serimizde OKS kullanim ile
alakali tromboz gelisen 2 (%2,4) vaka tespit edildi. Bu iki vaka akut tromboz vakasiydi.
Ayrica serimizdeki hastalardan sadece 1’inde ¢ocuklukta portal vene exchange

transflizyon 0ykiisii mevcuttu.

JAK2 mutasyonu 6zellikle occult MPH tanis1 koymada degerli bir yontemdir. Bircok
arastirmada JAK2 V617F mutasyonunun prevelanst PV’ hilarin %65-97’sinde (158),
ET’lilerin %23-57’sinde (159) ve MF’lularin %35-57’sinde (160) bulunmustur.
BCS’lularm %40’1inda ve PVT lularin %35’inde (140) JAK2 mutasyonu saptanmaktadir.

141 nonsirotik PVT hastasmin degerlendirildigi bir calismada 35 (%24,8) hastada JAK2
mutasyonu pozitif olarak tespit edilmistir. 13 hastaya MPH tanis1 konulmustur. Bunlarin

1 tanesi PV, 9 tanesi ET ve 3 tanesi ise PMF olarak degerlendirilmistir (150).

Stefano ve arkadaslar1 ¢alismalarinda BCS’lu hastalarin %33,3’iinde ve PVT’lu
hastalarin %41,3’linde JAK2 gen mutasyonu saptamislardir (161).
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Patel RK ve ark. calismalarinda idiyopatik BCS’lu hastalarda JAK2 gen
mutasyonu %358.5 oraninda tespit etmislerdir (162). Bu sonu¢ MPH’mn hepatik ven

trombozunda PVT una gore daha sik olarak saptanmastyla iligkili olabilir.

Serimizdeki 68 hastaya JAK2 mutasyonunu belirlemek {iizere testler yapildi ve 17’sinde
(%20) JAK2 mutasyonu saptandi. Hastalarin 4’ (%19) akut tromboz ve 13’ (%20)
kronik tromboz vakasi idi. Akut ve kronik trombozlar arasinda JAK2 mutasyonu
acisindan fark tespit edilmedi. Tespit edilen 17 JAK2 pozitif vakanin 13’ PVT’lu, 4’1
BCS’lu hasta idi.

Valla ve arkadaglar1 tarafindan yapilan arastirmada MPH kronik PVT’ nin %48’ inden
sorumlu tutulmustur (163). Denninger ve arkadaslarinin kronik PVT’lu 36 hastada
yaptig1 caligmada ise bu oran %30 olarak saptanmistir (164).Bizim ¢alismamizda 85
hastanin 17’sinde (%20) MPH tespit edildi. Bu hastalarin 4’ akut (%19) ve 13’
(%20,3) kronik tromboz vakasiydi. MPH tespit edilen 17 hastanin 4’i PV, 13’1 ET idi.

Myelofibrozis tanis1 alan hasta olmadi.

Karm agris1 ile bagvuran hastalarda nedenin vaskiiler sebepler de olabilecegi akla
gelmelidir. Ozellikle akut karm agris1 ile basvuran ve 24 saati gegcen nedeni
saptanamayan karin agrilarinda akut PVT akla gelmelidir. Kronik PVT’ nin ise daha
ziyade portal hipertansiyon klinigi ile yani varis kanamasi, asit, SM ile bagvuracagi
bilinmelidir. Gerek akut gerekse kronik trombozlarda yas ve cinsiyet yoniinden

belirleyici bir unsur yoktur. Her yas ve cinsiyette karsimiza ¢ikabilmektedir.

Ozofagus varisleri kronik portal hipertansif trombozlarm agirhkli bir bulgusu olmakla
birlikte serimizde bir akut tromboz vakasinda varis tespit ettik. Varislerin derecesi ve
biitiinliigli antikoagiilasyon i¢in dnem arz edeceginden gerek akut gerekse kronik
trombozlarda antikoagiilasyon Oncesi st endoskopi ile wvarisler mutlaka

degerlendirilmelidir.

Serimizde akut ve kronik trombozlar ayr1 ayr1 ele alinarak etyolojik faktorler agisindan
fark olup olmadigr arastirilmistir. Bu bizim ulasabildigimiz kadar1 ile bati
literatiirlerinde akut ve kronik tromboz etyolojilerini ayni seride karsilastiran ilk
calismadir. Akut ve kronik trombozlar arasinda etyolojik yonden farklilik
saptanmamistir.
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Serimizde PC eksikligi (%55,3), PS eksikligi (%54,1) ve FVIII diizeyi (%51,8)
yiiksekligi en sik rastlanilan etyolojik faktorler olarak tespit edildi. Ayrica BH
serimizdeki tiim vakalarda %8.,2 ile 6nemli bir yer tutmaktadir. Diinyadaki diger

serilerden farkli olarak BH Tiirkiye’de 6nemli bir portal hipertansif tromboz nedenidir.

69



6. SONUC

Calismamizda etyolojik faktor dagilimi arastirilan nonsirotik nonmalign portal

hipertansif tromboz hastalarinda;

1) PC eksikligi, PS eksikligi ve FVIII diizeyi yiiksekliginin en sik rastlanilan
etyolojik faktorler oldugu,

2) Akut vakalarda en sik rastlanilan etyolojik faktoriin FVIII diizeyi ytliksekligi
oldugu,

3) Kronik vakalarda en sik rastlanilan faktorlerin ise PC ve PS eksikligi oldugu

4) Tirkiye’deki etyolojik faktor dagilimmin diinya literatiirii ile benzerlik

gosterdigi,
5) Ogzellikle iilkemizde Behget Hastaliginimn ayirici tanida dikkate alinmasi gerektigi,

6) Akut ve kronik tromboz hastalarinda demografik veriler (yas, cinsiyet) acisindan

anlamli fark olmadigi,
7) Akut hastalarm tamaminin ilk basgvuru sikayetinin karin agris1 oldugu,

8) Kronik tromboz hastalarmmn akut tromboz hastalarma gére daha cok GIS

kanama sikayetleri ile bagvurdugu,
9) Akut trombozlarin fizik muayenesinde iktere daha sik rastlandigi,

10) Akut trombozlarin hematolojik degerlendirilmesinde WBC, PNL ve PLT

degerlerinin kronik trombozlara gore daha ytiksek oldugu,
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11) Biyokimyasal incelemelerde total protein diizeyinin kronik trombozlarda,

trigliserit diizeyinin ise akut trombozlarda daha yiiksek oldugu,

12) Yapilan iist endoskopik incelemelerde kronik trombozlarda daha yiiksek oranda

ozofagial varislere rastlandigi,

13) Genel etyolojik faktorler agisindan akut ve kronik trombozlar arasinda anlamli

fark olmadigi (Tablo 18),

tespit edildi.
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