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idiopatik Portal Hipertansiyon
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Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Gastroenteroloji Bilim Dali, Sivas
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, “Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

diopatik portal hipertansiyon; non-sirotik portal hiper-
Itansiyon bagligr altinda toplanan hastaliklardan biri olup
adindan da anlagilacag iizere etyolojisi bilinmemektedir.

Hastaligin tarihgesi incelendiginde ilk kez 1962 yilinda Hin-
distan’da otopsi serilerinde splenomegali ve siroz dist karaci-
ger hastaligint igeren bir sendrom olarak bildirilmigtir (1). Ay-
nt yil Japon arastirmactlar cerrahi sirasinda portal hipertansi-
yonlu hastalarin hemodinamisini arastirmig ve hastalarin {ic-
te birinde siroz olmadigint ancak degisen derecelerde portal
fibrozis oldugunu tespit etmistir (2). Bu farkl klinikopatolo-
jik sendrom Hindistan'da “Non-sirotik portal fibrozis (NSPF)”
olarak isimlendirilirken Japonya'da “idiopatik portal hiper-
tansiyon” (IPH) olarak tanimlanmugtir. 1965'de ise Mikkelsen
ve ark. siroz dist portal hipertansiyonlu hastalarda portal ven
ve dalciklarinda halka tarzi kalinlasma ve sklerozla seyreden
bir sendrom bildirmis ve bu durumu “Hepatoportal skleroz”
olarak isimlendirmistir (3).

[PH, diinyanin degisik kisimlarindaki farkli cografi bolgeler-
de epidemiyoloji , hepatik basing gradientleri ve olas etyolo-
jik nedenler agisindan farkliliklar gostermekte olup literatiir-
de NSPF disinda obliteratif portal venopati, benign intrahe-
patik portal hipertansiyon, idiopatik presiniizoidal portal hi-
pertansiyon ve en son olarak da idiopatik non-sirotik portal
hipertansiyon seklinde de isimlendirilmistir (4-6). Bu hasta-
liklarin klinikopatolojik ozellikleri birbirine benzemektedir
ve muhtemelen de ayni hastaligin farkl spektrumdaki form-
larint yansitmaktadir. Biz bu derlemede idiopatik portal hi-
pertansiyon tanimini kullanacagz.

EPIDEMIYOLOJi

Idiopatik portal hipertansiyon tiim diinyada goriilmekle bir-
likte esas olarak Asya kitasinda endemiktir. Gelismekte olan
tilkelerde gelismis tilkelere gore daha sik gortilmektedir. Pre-
velans oranlarindaki bolgesel farkliliklarin nedeni belli degil-
dir ancak sosyoekonomik durum, yasam kosullari, ortalama
yasam siiresi ve etnik altyapinin sorumlu oldugu diistiniil-
mektedir (7). Japonya'da 1970’e kadar tiim portal hipertansi-
yonlu vakalarin %30’unu IPH olustururken bu tarihten itiba-
ren sikligr giderek azalmig, 1992'de ise Japonya'dan yalnizca
11 yeni vaka bildirilmistir (8). Hindistan'da ise 1990’lardan
sonra non-sirotik portal fibrozisin azaldigt saptanmugtir. Her
iki iilkede de insidansin azalmasinin nedeni hijyen ve yagam
kosullarinin diizelmesi olabilir. NSPF 3. ve 4. dekaddaki genc
eriskinlerde saptanirken, IPH genellikle 4. ve 5. dekadlarda
goriilii. NSPF'de cinsiyet farki goriilmezken, IPH daha ¢ok
erkeklerde goriiliir (7).

ETYOPATOGENEZ

[PH’nin etyopatogenezi bilinmemektedir ancak birtakim var-
sayimlar mevcuttur. Olusan hasar agilikli olarak kendisini
presiniizoidal bolgede gostermektedir.

A. Tekrarlayan Enfeksiyonlar

Intestinal kaynakli antijenemiye kronik maruziyet; portal
pyemi ve pyleflebite neden olup neticede vaskiiler endotel-
yal hasar, mikrotromboz, kiiciik ve orta ¢aplt portal ven dal-
ciklarinda skleroz ve tikaniklikla sonlanabilir. Ttim bu patolo-




jik degisiklikleri takiben de IPH gelisebilir (9). Hindistan'da
bu kadar ytiksek oranda IPH saptanmast abdominal ve intes-

tinal enfeksiyonlarin prevelansinin yiiksek olmasina atfedil-
mektedir (10). Hayvan ¢aligmalarinda tavsanlarin portal siste-
mine tekrarlayan E. coli enjeksiyonu uygulanmasinin siroz di-
st portal hipertansiyon gelisimi ile sonuclanmast da bu hipo-
tezi desteklemektedir (11).

B. HIV Enfeksiyonu

Hepatoportal sklerozu olan HIV'le enfekte hastalarda varis
kanamasi gozlenmigtir (12). Bu konudaki patogenez agik de-
gildir ancak ytiksek derecede aktif antiretroviral tedavinin ka-
raciger mikrodamar yapisina etkisi veya insan bagisiklik yet-
mezlik virlisi (HIV) enfeksiyonunun direkt etkisi suclan-
maktadir. Bir calismada uzun donem didanosin maruziyeti-
nin NSPF gelisimi ile iliskili olabilecegi saptanmugtir (13).

C. immunolojik Bozukluklar

NSPF’de immunolojik bozukluklar olduguna dair yaymlar
mevcuttur. Nayyar ve ark. NSPF’li hastalarda T4/T8 lenfosit
oraninin arttigin saptadi (14). IPH'li hastalarda vaskiiler
adezyon molekiilii 1 (VCAM-1) ve tlimor nekrozis faktor
(TNF) reseptorii 1 ve 2'nin de arttig1 saptanmustit. TNF'nin
fibrotik reaksiyonun olusumu ve idamesi icin 6nemli bir sito-
kin olmasi, IPH'de gozlenen portal ven etrafindaki fibrozisi
aciklayabilir. Ayrica TNF, VCAM-1" in upregiilasyonuna da ne-
den olmaktadir (15). Ancak tiim bu immiinolojik anormallik-
lerin [PH'nin sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu acik degil-
dir.

[PH’li Japon kadinlarinin %65'inde anti-DNA otoantikoru po-
zitif olarak bulunmustur (16). Ayrica mikst konnektif doku
hastaligi (6 vaka), sistemik skleroz (20 vaka) ve sistemik lu-
pus eritematozus gibi hastaliklarda da IPH birlikteligi saptan-
mugtir (17-19). Ek olarak bir Japon arastirmasinda hiperga-
maglobulinemi en sik saptanan otonomik disfonksiyon bul-
gusu iken kronik tiroidit ise IPH’li hastalarda en yiiksek oran-
da saptanan otoimmiin hastalik olarak bulunmugtur (16).
Ancak bu hastaliklarla [PH'nin birlikteliginin rastlantisal olup
olmadig konusu acik degildir.

D. Genetik Yatkinlik

Literatiirde IPH konusunda yapilmis genetik calismalar kisit-
lidir. 1987'de Sarin ve ark IPH'si olan Hintli hastalarin aile
tiyelerinde HLA DR3 oraninin arttigint saptadi (20).
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E. Tromboz

[PH'daki en tartismali konu portal ven trombozunun [PH pa-
togenezinde rolii olup olmadigidir. Okuda’nin daha 6nce de
belirttigine ek olarak IPH Japon Arastirma Komitesi 1)
[PH'nin sinsi baslangici, 2) IPH'da splenik kan akiminin art-
masi (portal ven trombozunda splenik kan akimiin azalmasi
beklenir), 3) Tiim IPH hastalarinda trombofilinin arttigina da-
ir yeterli veri olmamasi, 4) [PH'li vakalarin otopsilerinde %2-3
gibi diisiik bir oranda portal ven trombozu tespit edilmesi gi-
bi gerekeelerle tromboz teorisine karst ¢lkmaktadir (10). Bay-
raktar ve ark. ise tromboz teorisinin tekrarlayan mikrotrom-
bozlar seklinde tekrar yorumlanmasi gerektigini diistinmek-
tedir. Soyle ki portal venin kiiciik intrahepatik dalciklarindaki
klinik olarak tespit edilemeyen mikrotrombozlar periportal
fibrozis benzeri yeniden yapilanmayla neticelenebilir (21).

Bunu destekler tarzda Batr'dan yapilan 28 vakalik bir [PH ca-
lismasinda %50 hastada farklt protrombotik bozukluklar sap-
tanmistit. Bu hastalarin 13’tinde ortalama 7.6 yillik (1-21y1l)
izlem stirecinin sonunda portal ven trombozu geligmistir. Ne-
ticede protrombotik durumu olan hastalarda antikoagiilan
tedavi kullanilmast Onerilmistir (22). Benzer sekilde Tiirki-
ye'de yapilan bir caligmada ise hepatoportal sklerozlu 34 has-
tanin 5 yillik izlemi sonucunda %20 vakada portal ven trom-
bozu gelismistir (23).

F. Kimyasal ajanlar

Arsenik ve vinil-klorlir monomerlerine kronik maruziyetin
IPH geligimi ile iligkili oldugu saptanmustir. Ancak IPH’li has-
talarin ¢ogunun dykiisiinde bu kimyasallar yoktur. Baz ilag-
lar da IPH'y1 taklit eden klinikopatolojik bulgulara neden ola-
bilir, Bunlar arasinda A vitamini toksisitesi, metotreksat ve 6-
merkaptopiirin sayilabilir (24).

KLINIiK BULGULAR

[PH'da portal hipertansiyon bulunmasina ragmen tipik ola-
rak karaciger rezervi korunmustur. En sik goriilen klinik bul-
gu varis kanamast olup karaciger fonksiyonlart iyi oldugu icin
genellikle iyi tolere edilir.

Sarilik, asit ve ensefalopati oldukc¢a nadir olup yalnizca hasta-
ligin ileri evrelerinde veya bir gastrointestinal kanama epizo-
dundan sonra goriiltirler, [PH'l hastalarda karaciger naklin-
den fayda goren hepatopulmoner sendrom olgulart da ta-
nimlanmgtir (25).
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Fizik muayenede vakalarin %95'inden fazlasinda masif sple-
nomegali mevcuttur. %15 vakada yiizeyel abdominal venler-
de dilatasyon saptanirken, %50 vakada hepatomegali goriil-
miistiir (20).

Hipersplenizme ikincil olarak anemi, 16kopeni ve trombosi-
topeniye sik¢a rastlanir. Klinik olarak bakildiginda Hindis-
tan’daki IPH popiilasyonunun Japonya ve Bati'dakilerle kiyas-
landiginda daha kronik ve ileri donemde, siddetli seyirli va-
kalardan olustugu goriilmektedir.

TANI

Hastaligin sik gortildiigti gelismekte olan {ilkelerde tani ko-
nulmast nispeten kolaydir. Masif splenomegali ve varis kana-
mast olan olgularda kronik karaciger hastaligi bulgularinin
olmayist IPH stiphesi dogurur. Japonya ve Batr'da ise bu has-
talar doktorun kargisina birka¢ dekad sonra anemi, spleno-
megali ve varis kanamast ile gelir.

2007'de derlenen APASL (Asian Pacific Association for the
Study of Liver) 6nerilerine gére IPH tani kriterleri Tablo 1'de
verilmigtir (7).

Tablo 1'deki tant kriterlerinden de anlasilacag tizere tan1 icin
klinikle birlikte goriintiileme yontemleri [Doppler ultraso-
nografi (USG), bilgisayarlt tomografi anjiografi veya magnetik
rezonans goriintiileme anjiografi] ve karaciger biyopsisi ge-
rekmektedir. Resim 1’de IPH'li bir hastanin patent ancak di-
late splenoportal aksi goriilmektedir.

Tablo 1. 2007'de derlenen APASL Onerilerine gére
idiopatik portal hipertansiyon tani kriterleri

ANA KRITERLER

Orta-agr splenomedgali varligi

Doppler USG'de splenoportal aks ve hepatik venlerin patent
ol masl

Normal veya normale yakin karaciger fonksiyonlar

Normal veya normale yakin hepatik vendz basing gradienti
Karacigerde histolojik olarak siroz ya da parankimal hasar
olmamasl

DIGER OZELLIKLER

Kronik karaciger hastaligi bulgularinin olmayisi

Gecici asit disinda varis kanamasi sonrasinda dekompanzasyon
olmamasl

Hepatit B ve C virUs belirteclerinin negatif olmasi

Etyolojisi belli bir karaciger hastaliginin olmamasi

USG veya diger géruntileme yontemlerinde dilate ve
kalinlasmis portal ven ile periportal hiperekoik alanlarin bulunmasi

Resim 1. Patent ancak dilate splenoportal aks

PATOLOJI

Karaciger biyopsisinde karaciger yiizeyi cogunlukla makros-
kopik olarak normaldir ancak %10-15 vakada karaciger yiize-
yine sinirlt nodiilarite saptanabilir (8). Portal ven ve dallarinin
duvarlart skleroze olup, belirgin goriinebilir. Otopsi drnekle-
rinde kiiciik ve orta capli portal ven dallarinda tromboz sap-
tanabilir (27).

Klinik acidan bakildiginda karaciger biyopsisinin temelde ya-
pilis nedeni siroz ve diger portal hipertansiyon yapan neden-
leri diglamaktir. Portal hipertansiyona ek olarak, portal ven
radyolojik olarak agiksa ve karaciger biyopsisi de normalse
[PH en olast tanidir.

Karaciger biyopsisi tamamen normal olabilecegi gibi 6zellik-
le otopsi olgularinda olmak iizere morfolojik degisiklikler de
saptanabilir. Bu degisikliklerin ortak paydast obliteratif veno-
patidir ve intrahepatik portal perfiizyonu bozup parankimal
atrofiye neden olabilir. Obliteratif portal venopatinin tipik
bulgulari portal ven duvarinda irregiiler skleroz, portal yapi-
nin fibrozisi, kiiciik portal veniillerin obliterasyonu, portal
basing artisina ikincil siniizoidlerde genisleme ve yeni aber-
ran damar olusumudur (5). Daha nadir bulgular ise psddo-
nodiiller, piecemal nekroz ve rejeneratif aktivitedir (27).

2001’de Nakanuma IPH icin 4 evreli karaciger biiyukligii,
subkapsiiler parankimal atrofi ve portal ven trombozu varli-
gina dayanan bir siniflandirma gelistirdi. Bu siiflamaya gore
yalnizca en ileri evre olan evre 4'de portal ven trombozu
mevcuttur ve kotli prognozla iligkilidir (28).
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Tablo 2. IPHnin siroz ve ekstrahepatik portal ven trombozu (EHPVT) ile ayirici tanisi

iPH Siroz EHPVT
Ortalama yas (yil) 28 40 10
Asit Yok/Kanama sonras! gegici +'den +++'e kadar Yok/Kanama sonrasi gegici
Ensefalopati Var
Sarilik Var
Makroskopik olarak karaciger Normal/nadiren irreguler Buzdlmus, noduler Normal/kucuk
Mikroskopik olarak karaciger Normal/portal fibrozis Nekroz/rejenerasyon Normal

USG/Splenoportografi Normal splenoportal Portal ve splenik ven Portal/splenik ven
aks, periportal fibrozis dilate olmakla birlikte trombozu
Ancak ileri evrede portal ven trombozu genellikle patent
AYIRICI TANI

Ayiriar tanida bagta ozellikle siroz ve ekstrahepatik portal ven
trombozu olmak {izere pre- intra- ve postsiniizoidal portal hiper-
tansiyon yapan tiim nedenler diglanmalidir. Tablo 2'de IPH'nin
ayirict tanida zellikle ekarte edilmesi gereken siroz ve ekstrahe-
patik portal ven trombozu ile karsilastiriimast verilmistir.

TEDAVI

Tiim [PH hastalari tist gastrointestinal endoskopik inceleme-
den gecirilmelidir. Glinkii tedavinin ana amact varis kanama-
larinin tedavi ve 6nlenmesidir. Sirotik hastalara uygulanan va-
ris kanamasi prensipleri IPH icin de gecerlidir. Bunlar akut
kanamada vazoaktif ilaglarla farmakolojik tedavi, kanamanin
erken endoskopik kontrolii, dikkatli kan iiriinii transfiizyonu
ve profilaktik antibiyotik kullanimint igerir (29).

Varis Kanamasi I¢in Primer Profilaksi

2007’ de toplanan APASL NSPF/IPH ¢alisma grubu mevcut ve-
rileri 1'den 5'e (5 en zayif) ve Oneri derecelerini Adan D'ye
kadar (D en zayif) siraladi. Buna gore, biiyiik varisler icin
bant ligasyonu 6nerilmektedir (5, D). Gapt 2 cm'in tizerinde-
ki gastrik varisler icinse balonla tikanmus retrograd transve-
noz obliterasyon (BRTO) bir segenektir (5, D) (7).

Varis Kanamas: icin Sekonder Profilaksi

Bu konuda yapilan tek kontrollii calismada tekrar kanamanin
onlenmesinde endoskopik bant ligasyonunun beta blokor-
lerden Usttin olmadigi gosterilmistir (30). Vaka raporlart sek-
linde splenik embolizasyon, perkiitan transhepatik obliteras-
yon ve transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS)
uygulanan vakalar mevcuttur (31).

GG

Endoskopik tedaviye yanit vermeyen olgularda sant cerrahi-
si bir alternatif olabilir ancak TIPS'den sonra yapilma orant
dramatik olarak azalmistir,

Semptomatik hipersplenizmi olanlarda (spontan kanama
epizodlari, agir transfiizyon gerektiren anemi veya tekrarla-
yan splenik enfarktlar) splenektomi gerekebilir (9).

PROGNOZ

Karaciger fonksiyonlari korundugu igin [PH'li hastalarin
prognozu ayni diizeyde portal hipertansiyonu olan sirotik
hastalara gore daha iyidir. Ancak bir grup IPH’li hasta prog-
resyon gostererek karaciger nakli gerektiren hepatik yetmez-
lige ilerleyebilir (32).

SONUC
Endoskopide varis saptanmast siroz tanist koydurmaz.

Klinik olarak orta/masif splenomegali ve varis kanamast
olan olgularda kronik karaciger hastalig fizik muayene
bulgularinin olmayist [PH stiphesi dogurur. Portal hiper-
tansiyona ek olarak, portal ven radyolojik olarak agtksa
ve karaciger biyopsisi de normalse IPH en olast tanidir.

[PH'da karaciger rezervi sirozun aksine korunmustur.
Prognozu bu nedenle iyidir. Ileri evre vakalar hari¢ kara-
ciger nakli gerekmez.

Hastaligin etyopatogenezi mutifaktoriyeldir ve hastaligin
onlenmesi bu yonde yapilacak gelecek calismalarla ay-
dinlatilacaktir,

29




30

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Ramalingaswami V, Wig KL, Sama SK. Cirrhosis of the liver in northern
India. A clinicopathologic study. Arch Intern Med 1962;110:350-8.

Imanaga H, Yamamoto S, Kuroyanagi Y. Surgical treatment of portal
hypertension according to state of intrahepatic circulation. Ann Surg
1962;155:42-50.

Mikkelsen WP, Edmondson HA, Peters RL, et al. Extra- and intrahepatic
portal hypertension without cirrhosis (hepatoportal sclerosis). Ann
Surg 1965;162:602-20.

Levison DA, Kingham JG, Dawson AM, Stansfeld AG. Slow cirrhosis--or
no cirrhosis? a lesion causing benign intrahepatic portal hypertension.
J Pathol 1982;137:253-72.

Nayak NC, Ramalingaswami V. Obliterative portal venopathy of the li-
ver. Associated with so-called idiopathic portal hypertension or tropical
splenomegaly. Arch Pathol 1969;87:359-69.

Schouten JN, Garcia-Pagan JC, Valla DC, Janssen HL. Idiopathic noncirr-
hotic portal hypertension. Hepatology 2011;54:1071-81. Epub 2011 Jul 21.

Sarin SK; Kumar A, Chawla YK; et al; Members of the APASL Working
Party on Portal Hypertension. Noncirrhotic portal fibrosis/idiopathic
portal hypertension: APASL recommendations for diagnosis and treat-
ment. Hepatol Int 2007;1:398-413.

Sarin SK, Kapoor D. Non-cirrhotic portal fibrosis: current concepts and
management. ] Gastroenterol Hepatol 2002;17:526-34.

Sarin SK, Aggarwal SR. Idiopathic portal hypertension. Digestion
1998;59:420-3.

Okuda K. Non-cirrhotic portal hypertension:why is it so common in In-
dia? J Gastroenterol Hepatol 2002;17:1-5

Kono K, Ohnishi K, Omata M, et al. Experimental portal fibrosis produ-
ced by intraportal injection of killed nonpathogenic Escherichia coli in
rabbits. Gastroenterology 1988;94:787-96.

Schiano TD, Kotler DP, Ferran E, Fiel MI. Hepatoportal sclerosis as a
cause of noncirrhotic portal hypertension in patients with HIV. Am ]
Gastroenterol 2007;102:2536-40.

Kovari H, Ledergerber B, Peter U, et al. Association of noncirrhotic por-
tal hypertension in HIV-infected persons and antiretroviral therapy
with didanosine: a nested case-control study. Clin Infect Dis
2009;49:626-35.

Nayyar AK, Sharma BK, Sarin SK; et al. Characterization of peripheral
blood lymphocytes in patients with non-cirrhotic portal fibrosis: a com-
parison with cirrhotics and healthy controls. J Gastroenterol Hepatol
1990,5:554-9.

Miyazaki Y, Araki K, Vesin C, et al. Expression of a tumor necrosis fac-
tor-alpha transgene in murine lung causes lymphocytic and fibrosing al-
veolitis. A mouse model of progressive pulmonary fibrosis. J Clin Invest
1995;96:250-9.

Saito K, Nakanuma Y, Takegoshi K; et al. Non-specific immunological
abnormalities and association of autoimmune diseases in idiopathic
portal hypertension. A study by questionnaire. Hepatogastroentero-
logy 1993;40:163-6.

17.

18.

19.

20.

21,

22.

23.

24,
25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

Rai T, Ohira H, Fukaya E, et al. A case of merged idiopathic portal
hypertension in course of mixed connective tissue disease. Hepatol
Res 2004;30:51-5.

Takagi K, Nishio S, Akimoto K, et al. A case of systemic sclerosis comp-
licated by idiopathic portal hypertension: case report and literature re-
view. Mod Rheumatol 2006;16: 183-7.

Inagaki H, Nonami T, Kawagoe T, et al. Idiopathic portal hypertension
associated with systemic lupus erythematosus. J Gastroenterol
2000;35: 2359.

Sarin SK, Mehra NK, Agarwal A, et al. Familial aggregation in noncirrho-
tic portal fibrosis: a report of four families. Am J Gastroenterol
1987;82:1130-3.

Harmanci O, Bayraktar Y. Clinical characteristics of idiopathic portal
hypertension.World J Gastroenterol 2007;13:1906-11.

Hillaire S, Bonte E, Denninger MH, et al. Idiopathic non-cirrhotic intra-
hepatic portal hypertension in the West: a re-evaluation in 28 patients.
Gut 2002;51:275-80.

Koksal AS, Koklii S, Ibig M, et al. Clinical features, serum interleukin-6,
and interferon-gamma levels of 34 turkish patients with hepatoportal
sclerosis. Dig Dis Sci 2007;52:3493-8.

Sarin SK. Non-cirrhotic portal fibrosis.Gut 1989;30:406-15.

Babbs C, Warnes TW, Haboubi NY. Non-cirrhotic portal hypertension
with hypoxaemia. Gut 1988;29:129-31.

Dhiman RK, Chawla Y, Vasishta RK; et al. Non-cirrhotic portal fibrosis
(idiopathic portal hypertension): experience with 151 patients and a
review of the literature. J Gastroenterol Hepatol 2002;17:6-16.

Okudaira M, Ohbu M, Okuda K. Idiopathic portal hypertension and its
pathology. Semin Liver Dis 2002;22:59-72.

Nakanuma Y, Tsuneyama K, Ohbu M, Katayanagi K. Pathology and pat-
hogenesis of idiopathic portal hypertension with an emphasis on the li-
ver. Pathol Res Pract 2001;197:65-76

de Franchis R, Baveno V Faculty. Revising consensus in portal hyperten-
sion: report of the Baveno V consensus workshop on methodology of
diagnosis and therapy in portal hypertension. ] Hepatol 2010;53:762-8.

Sarin SK, Gupta N, Jha SK; et al. Equal efficacy of endoscopic variceal li-
gation and propranolol in preventing variceal bleeding in patients with
noncirrhotic portal hypertension. Gastroenterology 2010;139:1238-45.

Hirota S, Ichikawa S, Matsumoto S, et al. Interventional radiologic tre-
atment for idiopathic portal hypertension. Cardiovasc Intervent Radiol
1999;22:311-4.

Isabel Fiel M, Thung SN, Hytiroglou P, et al. Liver failure and need for
liver transplantation in patients with advanced hepatoportal sclerosis.
Am ] Surg Pathol 2007;31:607-14,

MART 2012




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


