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OZGUN ARASTIRMA

Siroz ve tumor disi portal ven trombozu; risk faktorleri, klinik ve

laboratuvar ozellikleri

Non-cirrhotic non-tumoral portal vein thrombosis: risk factors, clinical and laboratory manifestations

Feyzullah UCMAK', Nazim EKIN?, Elif Tugba TUNCEL', Kendal YALCIN'

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Gastroenteroloji Bilim Dali, Diyarbakir
Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, ?Gastroenteroloji Klinigi, Diyarbakir

Giris ve Amag: Klinigimizde tani alan siroz ve timadr disi portal ven
trombozlu hastalarimizin etiyolojik, klinik ve laboratuvar &zelliklerini
sunmaktir. Gere¢ ve Yéntem: Dicle Universitesi Tip Fakdiltesi Gastroen-
teroloji Klinigine Mayis 2010- Agustos 2011 tarihleri arasinda basvuran,
siroz ve timdr tanisi dislanmis portal ven trombozlu 25 hasta retros-
pektif olarak incelendi. Hasta kayitlari demografik czellikler, basvuru
semptomlari, laboratuvar, radyolojik ve endoskopik ézellikleri agisindan
tarandi. Bulgular: Olgularimizin 16’si kadin, 9'u erkek olup ortalama
yas 39,4+13,1 (17-71) idi. En sik basvuru yakinmasi karin agrisi (%44)
olup en sik rastlanan fizik muayene bulgusu splenomegali (%76) idi. On
hastamizda major etiyolojik faktor saptandi. Bir hastada iki, bir hastada
ise lg etiyolojik faktor birlikte mevcuttu. Olgularin %32’sinde metiltet-
rahidrofolat rediiktaz gen mutasyonu (1 hastada homozigot, 7 hastada
heterozigot), %16’sinda gebelik/postpartum dénem, %12’sinde sple-
nektomi dykisti, %8’inde polisitemia rubra vera, %8’inde myelofibrozis
ve %4'tinde JAK-2 gen mutasyonu saptanmistir. U¢ olgumuz akut, 22
olgumuz kronik portal ven trombozu tanisi almistir. Sonug: Portal ven
trombozu tanili hastalarimizda en sik gértilen etiyolojik faktdrlerin, kro-
nik myeloproliferatif hastaliklar ve gebelik oldugu saptandi. Portal ven
trombozunda etiyolojik faktériin saptanmasi tedavi plani ve progresyo-
nun énlenmesi agisindan dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Portal ven trombozu, hiperkoagdilabilite, siroz, tu-
mor

GiRiS

Portal ven icerisinde olusan trombuise sekonder olarak bu
lokalizasyondaki kan akiminin tam veya kismi dlizeyde
engellenmesi portal ven trombozu (PVT) olarak tanimlan-
maktadir. Bu trombus intrahepatik damarlari etkileyerek
karacigere kadar yayilabilir veya splenik ve/veya mezente-
rik venlere ulasabilir (1,2). Eriskinlerde karaciger sirozu ve
kanser gibi altta yatan hastaliklar olmadan gelisen PVT'da
baslica etiyolojik faktérler trombofili/hiperkoaguilabilite
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Background and Aims: The purpose of this study was to present eti-
ological, clinical and laboratory manifestations in patients diagnosed
with non-cirrhotic non-tumoral portal vein thrombosis in our clinic. Ma-
terials and Method: A total of 25 patients who had been diagnosed
with non-cirrhotic non-tumoral portal vein thrombosis in the Gastro-
enterology Clinic of Dicle University Faculty of Medicine between May
2010 and August 2011 were examined in this study retrospectively.
Demographic data, presenting symptoms and laboratory, radiological
and endoscopic manifestations were noted. Results: Of 25 patients
with a mean age of 39.4+13.1 years (ranging from 17 to 71), 16 were
female and 9 were male. The most common presenting symptom was
abdominal pain (44%), and the most common physical examination
finding was splenomegaly (76%) among these patients. Ten patients
exhibited some kind of major etiological factor -one patient exhibited
two factors and another patient exhibited three factors concurrently.
In addition, 32% of the patients had methylenetetrahydrofolate reduc-
tase gene mutation (homozygous state in 1 patient and heterozygous
state in 7 patients). Sixteen percent of the study population was com-
prised of postpartum patients, 12% had a history of splenectomy, 8%
had polycythemia rubra vera, 8% had myelofibrosis and 4% had JAK-2
gene mutation. Three patients were diagnosed with acute portal vein
thrombosis and 22 patients were diagnosed with chronic portal vein
thrombosis. Conclusion: The most common etiological factors identi-
fied in our patients were myeloproliferative diseases and pregnancy. In
this respect, determination of the etiological factor underlying portal
vein thrombosis is of importance both for halting the progression and
planning the treatment.

Key words: Portal vein thrombosis, hypercoagulability, cirrhosis, tumor

durumlanidir (1). Trombofili, konjenital veya edinilmis ne-
denlerden kaynaklanabilmektedir. Sistemik trombojenik
faktorler (kalitsal veya kazaniimig) ve lokal faktorler PVT
etiyolojiside rol oynayabilirler. Sistemik trombojenik fak-
tdrlerden antitrombin Ill, protein C ve protein S eksikligi
yliksek tromboz riski ile iliskili olmakla birlikte PVT etiyolo-
jisinde nadir géruiltirler. Faktor V leiden (FVL) mutasyonu,
protrombin mutasyonlari ve metiltetrahidrofolat redik-
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taz (MTHFR) homozigot mutasyonlari, antikoagtilan pro-
tein eksiklikleri ile karsilastirildiginda trombus riski daha
az olmasina ragmen PVT etiyolojisinde gdértilme sikliklari
daha fazladir. Sistemik kazanilmis risk faktorleri; primer
myeloproliferatif hastaliklar (PMPH), anti-fosfolipid send-
romu, paroksismal nokttirnal hemoglobintiri, kanserler,
inflamasyon, oral kontraseptif ilaglar, gebelik/postpar-
tum doénem ve vitamin eksikligine bagl hiperhomosistei-
nemidir (3,4). Bizim bu ¢alismadaki amacimiz klinigimize
basvuran siroz ve timér disi PVT'li hastalarimizi retros-
pektif olarak inceleyerek demografik, klinik ve laboratu-
var ozelliklerini, risk faktérlerini sunmaktir.

GEREC ve YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Gastroenterolo-
ji Klinigi'ne Mayis 2010- Agustos 2011 tarihleri arasinda
PVT tanili yetiskin hastalar calismaya dahil edildi. Gebe-
likle basvuran bir hasta hari¢ tim hastalarda PVT tani-
si kontrastl, dinamik karin tomografisi ile konulmustu.
Portal kavern6z transformasyon varligi kronik PVT olarak
degerlendirildi. Karaciger sirozu ve kanser laboratuvar,
klinik ve radyoloji incelemeler araciligiyla dislandi.

Kayitlardan tani anindaki yas, cinsiyet, gebelik veya post-
partum dénem varligi, gecirilmis cerrahi girisim 6ykusd,
oral kontraseptif kullanimi, basvuru yakinmasi, fizik mu-
ayene bulgulari, laboratuvar, radyoloji [Ultrasonografi
(USG), Doppler USG, tomografi ve manyetik rezonans
goriinttleme yéntemleri] ve endoskopi sonuglarina ula-
sildi. Hastanemizde o dénemde yapilabilen hiperkoagu-
labilite testlerinden; protein C, protein S, antitrombin IlI
ddzeyleri ile FVL mutasyonu, protrombin gen mutasyonu,
MTHFR gen mutasyonu, JAK-2 gen mutasyonlari ve an-
tifosfolipid antikor sonuglari degerlendirildi. Endoskopik
olarak 6zofagus varis degerlendirmesi Japon siniflamasi-
na goére evre |, evre Il ve evre Il seklinde yapildi (5). Gast-
rik varisler icin Sarin siniflamasi kullanildi (6).

Tum analizler SPSS 15.0 for Windows (lllionis, USA) prog-
rami kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calismaya karaciger sirozu ve timor disi portal ven trom-
bozu tanisi olan 25 eriskin hasta alindi. Hastalarimizin
16'sI kadin (%64), 9'u erkek (%36) olup tani anindaki or-
talama yas 39,4+13,1 (yas arali§i:17-71) olarak saptand.

Hastalarin en sik basvuru yakinmasi karin agrisi (%44) ve
halsizlik (%24) idi. Dért hasta asemptomatik olup baska
nedenlerle yapilan USG ile PVT saptanmisti. Iki hasta ise
hematemez yakinmasiyla bagvurmustu. Hastalarimizdan
lc tanesine (ikisi akut PVT'li) mezenter ven trombozuna
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sekonder iskemi nedeniyle barsak rezeksiyonu yapilmisti.
Ayrica Ug¢ hastamizin 6zge¢misinde splenektomi saptan-
mistl.

En sik fizik muayene bulgusu splenomegali (%76) olarak
saptandi. Akut PVT tanisi konulan iki hastamizda asit
mevcuttu.

En sik saptanan anormal laboratuvar bulgulari anemi ve
hipoalbliminemiydi. Hastalarin basvuru laboratuvar bul-
gulari Tablo 1°de belirtilmistir.

On hastamizda (9 kronik, 1 akut) PVT icin major etiyolojik
faktorler saptanmisti. Akut PVT hastamizda predispozan
risk faktoru olarak gebelik mevcuttu. iki olgu polisitemia
rubra vera, iki olgu myelofibrozis olmak tizere 4 hastada
PMPH mevcuttu. Dort olgumuz gebelik veya postpartum
dénemde tani almisti. Higbir hastamizin trombofili paneli
tetkilerinde; protein C, protein S veya antitrombin Il ek-
sikligi saptanmamisti. Bir hastada JAK-2 gen mutasyonu
bulunmustu. Biri homozigot, digerleri heterozigot olmak
lizere toplam 8 hastada MTHFR gen mutasyonu saptan-
di. U¢ hastamiz splenektomi operasyonu gecirmisti. iki

Tablo 1. Hastalarin basvuru laboratuvar degerleri

Mean
(£Standart Sapma)

Hemoglobin (g/dl) 10,6£2,6
Lokosit (/mm?3) 7697+5690
Trombosit (bin/mm?) 283+263
AST (U/L) 31418
ALT (U/L) 24419
Total protein (g/dl) 6,7+0,9
Albtmin (g/dl) 3,2+0,8

AST: Aspartat aminotransferaz. ALT: Alanin aminotransferaz.

Tablo 2. Hastalarimizdaki predispozan risk faktérleri

Risk Faktori*
MTHFR gen mutasyonu*

Hasta Sayisi (n)

Homozigot 1

Heterozigot 7
Gebelik/Postpartum dénem 4
Splenektomi 3
Primer myeloproliferatif hastaliklar

Polisitemia rubra vera 2

Myelofibrozis 2
JAK-2 gen mutasyonu 1

MTHFR: Metil tetrahidrofolat redtiktaz.
* Bazl hastalar birden fazla risk faktdriine sahiptir.
*Homozigot mutasyon major predispozan faktorduir.
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hastamizda birden fazla etiyolojik faktoér bulunmustu.
Bunlardan birinde g (postpartum dénem, MTHFR homo-
zigot mutasyonu ve JAK-2 gen mutasyonu) digerinde ise
iki (polisitemia rubra vera ve splenektomi) predispozan
faktor birlikteligi mevcuttu. Onbes hastada ana etiyolojik
faktdr saptanamadi. Hastalarimizin PVT gelisimi icin sahip
olduklari majér etiyolojik risk faktérleri Tablo 2'de belirtil-
mistir.

Hastalarin USG ve bilgisayarli tomografisinde portal ka-
verndz transformasyon izlenmeyen Ug¢ olgu akut PVT
olarak kabul edilmistir. Bu olgulardan ikisinde mezenter
ven trombozuna sekonder barsak iskemisi gelismis ve
ince barsak rezeksiyonu uygulanmistir. On yedi hastanin
endoskopi bulgularina ulasilabildi. Endoskopi yapiimis
hastalarin 13’tinde (%76) farkli evrelerde (3 hasta evre I;
6 hasta evre Il; 4 hastada evre lll) 6zofagus varisleri sap-
tanmisti. Bes hastada izole gastrik varisler tespit edilmis-
tir. Bes hastada portal gastropatiyle uyumlu endoskopik
g6rinim izlenmisti.

TARTISMA

Glineydogu Anadolu Bdlgesi'nin bir ¢ok iline tctincu ba-
samak saglik hizmeti veren hastanemiz gastroenteroloji
lnitesinin siroz ve timér disi nedenlerden kaynaklanan
PVT hastalarinin risk faktorlerini, klinik ve laboratuvar
ozelliklerini retrospektif olarak inceledik.

Isve¢'te 23.796 otopsiyi iceren genis bir seride siroz, tu-
mor ve diger etiyolojik faktdrlerin timu g6z ontine alindi-
ginda PVT prevalansi %1 olarak bildirilmistir (7). PVT'nin
insidansi kompanse sirozlu hastalar icin %0,6-16 arasinda
iken karaciger fonksiyon bozuklugunun ilerledigi, ézellik-
lede hepatoselliler kanseri olan dekompanse sirozlularda
%35'e varan ylksek oranlara ulasmaktadir (8,9). Siroz
disi PVT insidansi ile ilgili veriler daha az olup bati toplum-
larinda portal hipertansiyon vakalarinin %5-10"unu olus-
tururken gelismekte olan Ulkelerde portal hipertansiyon
vakalarinin ticte birinden sorumlu tutulmaktadir (10,11).

Trombus nedeniyle portal venin tikanmasi, tipik olarak
sirozlu ve protrombotik durum veya hastaliga sahip ki-
silerde ortaya ¢ikmaktadir. Kronik PVT, tedaviye ragmen
veya tedavi almayan akut PVT'li hastalarda gelismektedir.
Kronik PVT portal hipertansiyon iliskili semptomlara sahip
olabilir veya asemptomatik olabilir ve bagka sebeplerden
dolayi géruintlleme tetkiki yapilanlarda tesadtfen sapta-
nabilir. Kronik PVT'li hastalarda splenomegali gibi portal
hipertansiyona bagdli belirtilere siklikla rastlanmasina kar-
sin fizik muayene normal olabilir. Kronik PVT'lu hastalarin
%?25-100"tinde splenomegali saptandidi bildiriimektedir
(12-14). Splenomegali vendz konjesyonda ve splenik ar-
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ter akimindaki artisla ilgili olabilecegi dustintilmekle be-
raber mekanizma tam aciklanamamistir. Kronik PVT'de
gorilen splenomegalinin derecesi siklikla sirozda goru-
lenden daha fazladir. Bazen masif splenomegali ortaya
cikabilmektedir (15). Sogaard ve arkadaslarinin calisma-
sindaki siroz ve timaor olmayan PVT'li 48 hastanin basvu-
ru bulgulari; %71'inde karin semptomlari (karin agrisi, is-
tahsizlik, bulati, kusma, ishal), %75'inde splenomegali ve
%19'unda kanama olarak bildiriimistir (16). Calismamiza
alinan hastalarin %44'tinde karin agrisi tek basina en sik
saptanan basvuru semptomu idi. Sogaard ve arkadaslari-
nin ¢alismasi ile karsilastirldiginda oranlarimiz arasindaki
farklilk, bu calismada istahsizlik, bulanti, kusma ve ishalin
de karin semptomlarina dahil edilmesi nedeniyle olabilir.
Gastrointestinal sisteme ait kanama bulgulari bizim calis-
mamizda literatlire oranla daha ddsuk (%8) oranlardadir.
Bununla birlikte l¢ hastamizdaki splenektomi Gykustine
ragmen splenomegali literattirle uyumlu bulunmustur.

PVT tanili tim hastalarda etiyolojik faktér veya faktérlerin
ortaya ¢ikariimasi tedavi plani agisindan 6nemlidir. Ret-
rospektif bir calismada PVT'li hastalarin (siroz ve timorld
olgular dahil) %87'sinde (n=58) en az bir risk faktoru sap-
tanmistir (16). Bunlardan 29'unda iki risk faktérd, 14'Gnde
l¢ risk faktoru saptanmisti. Bu calismadaki siroz ve timér
disi PVT hastalarinin 27'sinde (%56) lokal, 24"tinde (%50)
sistemik bir risk faktérd saptanmistir. Risk faktérlerinden
en sik gortlenler ise protrombotik hastaliklar ve karin inf-
lamasyonuydu. En sik gérilen protrombotik risk faktérd
ise 11 hastada saptanan hiperhomosisteinemidir (16).
MTHFR genlerdeki mutasyonlar (en sik gortilenler; C677T
ve A1298C polimorfizmi) hiperhomosisteinemiye sebep
olabilen enzim aktivitesindeki azalmayla sonuclanir (17).
Homosistein yuksekliginin pulmoner emboli ve vendz
trombozlara neden oldugu kabul edilmektedir. MTHFR
aktivitesi, homozigot mutant genotipinde, heterozigot ve
homozigot normal genotiplerine gére azalirken, homosis-
tein seviyesi énemli oranda yukselir (18,19). Bizim calis-
mamizda en sik bulunan risk faktorleri myeloproliferatif
hastaliklar ve gebelik/postpartum durum idi. Homosistein
duzeyi hicbir hastamizda calisilmamis olup biri homozi-
got, digerleri heterozigot olan toplam 8 hastada MTHFR
gen mutasyonunu saptadik. Bu hastalarimizin dérdtinde
C677T ve A1298C genlerinde birlikte heterozigot mutas-
yon saptadik. Heterozigot gen mutasyonu varligi trom-
boz igcin major risk faktérld olarak gdsteriimemektedir.
Bununla birilikte Gursoy ve arkadaslari tlseratif kolitli bir
olguda hem C677T hem de A1298C'de heterozigot gen
mutasyonlara bagl portal ven trombozu vakasini bildir-
mislerdir (20).

Kronik PVT'nin tedavisi altta yatan hastaligin varligina ve



hastanin sahip oldugu ek hastaliklara bagdli olarak degisik-
lik g&stermektedir. Temel yaklasim 6zofageal varislerin ta-
ranmasl, portal hipertansiyon komplikasyonlarinin ve por-
tal kolanjiyopatinin tedavisini icermektedir (21). Ek olarak
bazi hastalar igin antikoagtilasyon gerekli olabilmektedir.
PVT'de antikoagtlan tedavinin amaci trombdistin reka-
nalizasyonunu saglamak, trombustn distale (mezenterik
ve splenik ven) yayilimini énlemek ve tromboz sonrasi
ortaya c¢ikan kollaterallerin trombozunu engellemektir.
Uluslararasi uzlasi panelinde akut PVT hastalari icin ka-
lici protrombotik faktére sahip olanlarda kalici, digerleri
icinse en az 3 ay antikoagtilan tedavi verilmesi 6nerilmek-
tedir (22). American Association for the Study of Liver Di-
seases (AASLD) kilavuzuna gore siroz disi kronik PVT'de
altta yatan kalici protrombotik durumun varliginda majér
kontrendikasyon olmadik¢a uzun streli antikoagtilasyon
tedavisi dnerilmektedir (21). Soogard ve arkadaslarinin
calismasinda antikoagtilan tedavi alan hastalarda alma-
yanlara gére daha siklikla portal ven trombozunda kismi
veya tam rekanalizasyon basariimistir (16). Altta yatan
hastaligi olan akut ve kronik PVT'li hastalarimiza uzun
suireli antikoagtilan tedavi planlanarak taburcu edilmistir.
Takip verilerini elde edemedigimiz hastalarin hastanede
yatis streleri boyunca higbirinde PVT veya antikoagtilan
tedaviye bagl komplikasyon ve mortalite gelismemisti.

Sogaard ve arkadaslarinin calismasinda, siroz ve timér
olmayan PVT'li hastalarin %72'sinde &zofagus varisle-
r, %42'sinde gastrik varisler, %44'tinde portal gastro-
pati saptanmistir. Bizim calismamizda on yedi hastaya
endoskopi yapilmis olup endoskopi yapilan hastalarin
%76'sinda 6zofagus varisleri, %29'unda gastrik varisler,
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