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Giris ve amac: Maligniteler metastaz, tromboz, viskozite degisiklikleri
ve vaskiilit gibi nedenlerle hepatoportal venoz (portal ven ile sag, sol ve
orta hepatik venler) sistemi etkileyerek nonsirotik portal hipertansiyon
sebebi olabilirler. Bu ¢aligmanin amaci nonsirotik portal hipertansiyonlu
hastalarda hepatoportal ven trombozlariyla malignitelerin birlikteligini
degerlendirmektir. Gerec ve yontem: Klinigimize 1995-2000 yillar ara-
sinda bagvuran nonsirotik portal hipertansiyon vakalar1 arasindan malig-
nite ve hepatoportal ven trombozlu hastalar retrospektif yolla degerlen-
dirilmistir. Bulgular: Nonsirotik portal hipertansiyonlu 28 hastanin
36%’s1 E [n:10, mean: 46.8, median:37, range:14-76], %64’ K [n:18,
mean:36.8, median:33, range:20-71]. Hastalarin 57%’sinde [n:16, 8 E
(mean:37, medium: 48, range:23-65), 8 K (mean:31, medium:35, ran-
ge:23-65)] hepatoportal ven trombozu vardi. Trombozlarm 1/3’i hepa-
tik, 2/3’1i portal venlerde lokalizeydi. Trombozlarm etiolojisinde: 9 has-
tada (56,25%) malignite [2 hepatoma, 1 kronik myeloid 16semi, 1 kolan-
jiokarsinoma, 1 Wilms tiimérii, 1 prostat kanseri, 1 pankreas kanseri, 1
noroendokrin tiimor, 1 jinekolojik malignite], 3 hastada (18,75%) diisiik
protein S, C ve antitrombin-III seviyeleri, 1 hastada (6,25%) Polistemia
Vera’ya bagli hiperviskosite sendromu ve 1 hastada (6,25%) pankreati-
tis varken 2 hastada (12,5%) etioloji saptanamadi. Sonu¢: Hepatoportal
ven trombozu olan nonsirotik portal hipertansiyonlu hastalarda maligni-
te etioloji olasilig1 yiiksektir ve bu nedenle mutlaka aranilmalidir.

Anahtar sozciikler: Hepatoportal ven trombozu, maligniteler, nonsiro-
tik portal hipertansiyon

GIRiS VE AMAC

Bu calismanin amact hepatoportal ven tromboz-
lartyla malignitelerin birlikteligini degerlendir-
mektir. Malignite tanis1 olan hastalarda sik ola-
rak sag, sol ve orta hepatik venler ile portal ven-
lerde trombozlarin gelisimi goriiliir. Bunun degi-
sik sebepleri ve mekanizmalar: vardir.

Background and aim: Malignancies can cause noncirrhotic portal
hypertension by affecting the hepatoportal vascular (right, left and mid-
dle hepatic veins and portal vein) system with metastasis, thrombosis,
viscosity changes and vasculitis. The aim of this study was to assess the
coincidence of hepatoportal vein thrombosis and malignancies in
patients with noncirrhotic portal hypertension. Material and methods:
Patients admitted to our clinic between 1995-2000 with noncirrhotic por-
tal hypertension who had malignancy and hepatoportal vein thrombosis
were assessed retrospectively. Results: Sixty-four percent (n:28) of
patients with noncirrhotic portal hypertension were K [n:18, mean:36.8,
median:33, range:20-71], 36% were E [n:10, mean:46.8, median:37,
range:14-76]. Fifty-seven percent of noncirrhotic portal hypertension
patients had hepatoportal vein thrombosis [n:16, 8 E (mean:37, medi-
um:48, range:23-65), 8 K (mean:31, medium:35, range:23-65)]. One-
third of thromboses were located in hepatic vein, two-thirds were locat-
ed in portal vein. Among the etiologies of thromboses were: 9 patients
(56.25%) with malignancies [2 hepatomas, 1 chronic myeloid leukemia,
1 Wilms tumor, 1 cholangiocarcinoma, 1 prostate cancer, 1 pancreatic
cancer, 1 neuroendocrine tumor, 1 gynecologic malignancy]; 3 patients
(18.75%) with low levels of protein S, C and antithrombin-III, 1 patient
(6.25%) with hyperviscosity syndrome of polycythemia vera, 1 patient
(6.25%) with pancreatitis and 2 patients (12.5%) with no etiology.
Conclusion: Malignancy probability is quite high in patients with
hepatoportal vein thrombosis and noncirrhotic portal hypertension and
thus should be investigated.

Key words: Hepatoportal vein thrombosis, malignancies, noncirrhotic
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Kanserli hastalarda tromboz ve hemoraji gibi be-
lirgin hemostatik bozukluklar 15-24%’e varan
oranlarda gozlenir ve kanser de 2. en biiylik mor-
talite sebebidir(1,2). Trombotik bulgular en sik
pankreasin misin sekrete eden adenokarsinoma-
larinda, gastrointestinal kanal, akciger ve over
kanserlerinde gozlenir. Akut promyelositik 16se-
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mide, myeloproliferatif hastaliklarda ve beynin
primer tiimorlerinde olduk¢a sik rastlanmasina
ragmen tedavi edilmemis prostat ve deri kanser-
lerinde ise oldukca nadirdir(1).

Hepatoportal ven trombozlan nonsirotik portal
hipertansiyon sebebidir (3, 4). Hepatik ven (sag,
sol ve orta) ile portal ven trombozlar sinsi ya da
akut olarak gelisebilir, karin agrisi, hepatomega-
li ve assit en belirgin bulgulardir. Olusan trombu-
sun kan akimini engellemesiyle portal basincta
artis meydana gelir ve artmis basing splenik vene
yansiyarak zamanla splenomegali gelisir. Artan
portal sistem basinc, kollaterallerin portal kani
ilgili bolgelere ve oradan sistemik dolasima ak-
tarmasiyla distirilmeye calisilir. Bu nedenle 6zo-
fagus varisleri, portal hipertansif gastropati ve
hemoroidler gelisir. Etyolojide yeni doganlarda en
sik santral ven kateteri uygulamalan (94% siki-
likta) ve ¢ocukluk caginda gecirilmis batin ici en-
feksiyonlar (46% siklikta) rol oynar (5). Eriskinler-
de protein S, C, antitrombin-III (AT-III) eksiklikli-
di, oral kontraseptif kullanimi, hamilelik, poliste-
mia vera ve diger myeloproliferatif hastaliklar,
paroksismal nokturnal hemoglobiniiri gibi hiper-
koagulasyonla seyreden hastaliklar, Behget has-
taligy, Crohn hastalig, ilseratif kolit gibi infla-
matuvar hastaliklar, ven icine alkol enjeksiyonu,
diyaliz, kemoembolizasyon, karaciger transplan-
tasyonu, splenektomi, TIPS, umblikal kateterizas-
yon (5) gibi medikal ve cerrahi girisimler, aktino-
mikoz, apandisit, pankreatit, kandida albikans
enfeksiyonu, divertikiilit gibi enfeksiyonlarla si-
roz, nodiiler rejeneratif hiperplazi, mesane kanse-
ri(2) gibi diger sebepler rol oynamaktadir. Eriskin-
lerdeki en sik tromboz sebepleri hiperkoagulasyo-
na meyil ve cesitli malignitelerdir. Malignitelerin
hepatoportal sistemde tromboz olusturmalar de-
Jisik mekanizmalarla olusur. Bunlar; myeloproli-
feratif hastaliklar ve polistemia vera’da oldugu
gibi kan viskozitesini degistirerek, damar metas-
tazlarn veya l16semik hiicrelerin dens infiltrasyo-
nu, timor embolisi ve trombozu yaparak, para-
neoplastik sendromlar yoluyla (hepatoselliiler
karsinomada eritropoietine benzer hormon treti-
mi ve tromboflebitis migrans (Trousseau Sendro-
mu) olusturarak, protrombotik ve trombotik
maddelerin artis1 yoluyla pihtilasmay: arttirarak
tromboza sebep olurlar (1, 6). Bircok timor pro-
koagulanlar saptanmistir. Bunlardan baslhica iki-
si doku faktorii ve kanser prokoagulanidir. Doku
faktorti, faktor VIla lizerinden ekstrensek yolla
faktor X'u aktive eder. Kanser prokoagulanin

fonksiyonu acik degildir ama faktoér VII'nin yok-
lugunda direkt olarak faktor X'u aktive eder (1).

GEREC VE YONTEM

Haydarpasa Numune Hastanesi Gastroenteroloji
Klinigi'nde, 1995-2000 yillan arasinda tedavi go-
ren nonsirotik portal hipertansiyonlu 28 hasta
arasindan hepatoportal sistem trombozu olan 16
vaka retrospektif yolla degerlendirildi. Calismaya
alinma kriterleri olarak; nonsirotik portal hiper-
tansiyon tanist konmus (serum albumin ve prot-
rombin zamani seviyeleri normal (sirasiyla 3-5
gr/dl ve 10-12 sn), Doppler USG veya abdominal
ultrasonografik degerlendirmede portal ven capi
artmis (>12 mm), 6zofagus varisi ve splenomega-
lisi olan) hastalar alindi. Bu hastalardan hepato-
portal ven trombozu olanlar ayrica tespit edilerek
calismaya katilan tim hastalarin demografik
Ozellikleri ve etyolojileri sorgulandi. Sirotik portal
hipertansiyonu olan hastalar bu calismaya alin-
madi.

BULGULAR

Nonsirotik portal hipertansiyonlu 28 hastanin
36%s1 E [n:10, mean: 46.8, median:37, range:14-
76], 64%'t K [n:18, mean:36.8, median:33, ran-
ge:20-71]. Hastalarin 57%'sinde [n:16, 8E (me-
an:37, medium: 48, range:23-65), 8 K (mean:31,
medium:35, range:23-65)] hepatoportal ven
trombozu vardi (Tablo 1). Nonsirotik portal hiper-
tansiyonlu hastalarnin 1/3’4 erkek (36%), 2/3'i
(64%) kadindi. Kadin hastalar 10 y1l daha 6nce
nonsirotik portal hipertansiyonla karsilasilmak-
taydi. Nonsirotik portal hipertansiyon hastalari-
nin 16'sinda (57%) portahepatik venodz sistem
trombozuna rastlandi (8 E, 8 K). Trombozlu olma-
yanlar (n:12) 43% orandaydi (Sekil 1). Tromboz-
larin 2/3"i portal, 1/3’4 hepatik vende lokalizey-
di.

Tablo 1. Nonsirotik portal hipertansiyonlu ve hepatoportal ven
trombozlu hastalarin demografik 6zellikleri

Nonsirotik Portal Hipertansiyonlu Hastalar

Hasta (n:28) Cinsiyet Mean Median Range
36% (n:10) E 46.8 37 14-76

64% (n:18) K 36.8 33 20-71

Hepatoportal Ven Trombozlu Hastalar [57 % ,(n:16)]

50% (n:8) E 37 48 23-65

50% (n:8) K 31 35 23-65
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O Tromboz Var
H Tromboz Yok

42.9%(n:12) .
51.1%

(n:16)

Sekil 1. Nonsirotik portal hipertansiyonlu hastalarda
hepatoportal ven trombozu insidensi

O Malignite

B Protein S,C,
Antitrombin-III
Eksikligi

O Idiopatik

O pankreatit

Polistemia
Vera

SONNNNANN

Sekil 2. Nonsirotik portal hipertansiyonlu ve hepatoportal ven
trombozlu hastalarda tani dagilimlar:

O Noroendokrin

B prostat Kanseri

11% 11%

11% 11%

34%

O Willm’s Tumori

[0 Hepato selliiler
karsinoma

B Kolanjiokanser
Kronik Myeloid
Losemi

= Pankreas Basi
Kanseri

Sekil 3. Malignite ve hepatoportal ven trombozlu hastalarda
etioloji dagilimi

Etiolojik olarak 56% hastada malignite, 19% has-
tada hiperkoagulasyona meyil (protein C-S ve AT-
I1I eksiklikleri vs.), 12,5% hastada idiopatik, 6%’
sar hastada ise enfeksiyon ve hiperviskosite rol
oynuyordu (Sekil 2 ve 3). Malignite sebepleri ara-
sinda ise hepatoma, kronik myeloid 16semi,
pankreas bast kanseri, Wilms timord,
kolanjiokarsinoma, prostat kanseri, néroendok-
rin tiimor ve jinekolojik maligniteler vardi. Malig-
nite dis1 sebepler arasinda ise protein C-S ve AT-III
eksiklikleri, polistemia vera’ya bagh hiperviskosi-
te, pankreatit ve idiopatik sebepler (2 hasta) var-
di.

TARTISMA

Normal hemostaz kan damarlar, sekilli eleman-
lar ve kagtilasyon proteinleri gibi parametrelere
bagimhdir. Pihtilasma mekanizmasi, kanin doku
faktori (ekstrensek yol) veya plazmanin kontakt
faktoriiyle (intrensek yol) karsilasmasiyla baslar.
Pihtilasmanin ekstrensek yolunda faktor VII 6zel-
likle damarlarda bulunan doku faktori, kalsi-
yum ve fosfolipid esliginde faktér X ve XI'i etkiler
buda faktor II ve faktor Ila’da fibrinojeni fibrine
cevirir. Intrensek yolda ise negatif yiikli ytizeyler
ve faktor XII yiiksek molekiillii kallikreini baglar,
daha sonra prekallikrein ve faktor XI'ye baglanir.
Sonra faktor I1X, X, aracihigiyla intrensek ve ekst-
rensek yollarin ortak yollar araciligiyla pihti olu-
sur (7).

Faktor II, VII, IX, X, protein C (K vitaminine bag-
11 faktorler olarak bilinen serin proteaz ailesi pro-
teinleridir) ve bunlara protein S'nin eklenmesiyle
olusan 6 proteinin hepsi kalsiyum ve fosfolipide
baglanarak koagulasyona aktif olarak katilirlar.
Protein C, S, AT-III eksiklikleri ve homosistein me-
tabolizma bozuklugu gibi kalitsal olarak trombo-
za meyilin artthigi durumlarda erken yaslarda
(<40 yas) ve diger aile fertlerinde de tromboz geli-
sir. Akut tromboz durumlarinda protein S eksikli-
gi olma ihtimali 5%, protein C eksikligi ihtimali
5%, AT-III eksikligi ihtimali ise 1-2%'dir (7,8). Pro-
tein C eksikligi homozigot veya heterozigot olabi-
lir ve kandaki normal oranlan sirasiyla <1% ve
normalin yarnsidir. Protein C ve S eksiklikleri ve-
nodz tromboembolizmle seyreder. AT-III eksikligi
olanlarda eksiklik 50%’nin altina inerse alt ekst-
remitede tromboflebitler, pulmoner emboli ve
Budd-Chiari sendromu gelisebilir. Her ti¢ eksiklik-
te de tedaviye heparinle baslanip kumadinle de-
vam edilir. Calismamiza katilanlar arasinda bu
tur eksiklikleri olan hastalarin 3’iiniin yaslar si-
rastyla 23, 37 ve 39 idi. Dogum kontrol haplar ve
hamilelik gibi hormonal degisiklige yol acan du-
rumlar, sigara icimi, obesite ve sedanter hayat bu
hastalarda tromboza meyili arttinr. Nitekim bu
incelemede vakalarin 2/3’t bayand: ve erkeklere
gore 10 yas daha erken nonsirotik portal hiper-
tansiyon gelisimi s6z konusuydu. 1diopatik hepa-
toportal ven trombozu olanlarda zaman icinde
baz1 hastalarda myeloproliferatif hastaliklarin
ortaya c¢iktiglt bazi yaymnlarda belirtilmistir (3).
Hiperviskositede tromboza meyil artar. Polistemia
vera’da ve esansiyel trombositemide dolasimda
artmis olan sekilli elemanlar ve bunlarn salgila-
di1g1 sitokinler tromboz sebebi olurlar (8). Bir ¢alis-
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mada (1953-1992 yillan arasy) takip edilen 1213
polistemia vera’li hastada >70 yas olanlarda yil-
lik tromboz insidansi 5.1% olarak bulunmus,
Dialwi ve ark’lari ise 1967den 1991’e kadar takip
ettikleri 177 polistemia vera’lli hastanin 4’iinde
Budd-Chiari sendromu gelistigini belirtmislerdir
(8).

Pankreas kanserinde ven6z tromboz sikligi 5%’in
altindadir (9). Pankreatitlerde kana karisan eg-
zokrin bez salgilar1 koagulasyon mekanizmalari-
n1 baslatarak tromboza meyili arttirir. Pankreas
kanseri ve pankreatitli hastalarda ayrica splenik
venin izole tkanmasindan dolay: gelisen sol ta-
rafli portal hipertansiyonun (izole gastrik varisle-
rin bulunmasi) tanisal degeri vardir (9). Prostat
kanserlerinde fibrinolitik sistemde daha belirgin
olan koagulasyon bozukluklar olmaktadir. Kara-
cigerin malign vaskiiler timorlerinden olan he-
manjiosarkom ve hemanjioepitelioma vaskiiler
sistemin yapisin1 bozarak koagulasyon kaskati-
nin baslamasina ve tromboz gelismesine sebep
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