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minin tikanmast ile olugsan nadir bir klinik tablodur.

Kitle etkisi yaratan patolojiler (tlimorler, kist hidatik
gibi) ikincil BCS nedeni iken bunlar diginda gelisen tiim
tromboz olaylar1 birincil BCS olarak adlandirilir. Bu tromboz
kiiciik hepatik venlerden baglayarak (Onemli: anjiyografi ve-
ya Doppler-ultrasonografi (US) ile gosterilemeyecek kadar
kiiglik venler de dahil olmak iizere) kavoatrial bileskeye ka-
dar olan tlim vendz sistemin her hangi bir kesimini icerebilir
(1). Bu nedenle BCS klinigi var oldugu halde gortintiileme
yontemleri ile hemen her zaman trombozun gosterilemedigi
hastalar olabilir. Bu hastalara tan1 icin perkiitan veya transju-
guler karaciger biyopsisi gerekebilir. Inferior vena kava per-
decikleri (web) en ¢ok dogu asya ve uzakdogu lilkelerinde
goriilmekte ve BCS'ye bagl hepatoselliiler karsinom gelig-
mesi ile daha ¢ok iligkilidir (2, 3). Perikardiyal hastaliklar
(0zellikle konstriktif perikardit), agir sag kalp yetmezligi gibi
karaciger dist nedenler de BCS'yi ok iyi taklit edebilir. Kara-
cigeri ilgilendiren en 6nemli patolojilerden birisi olan bu du-
rum myeloproliferatif hastaliklarin, Behcet hastaliginin ve da-
ha pek cok sistemik tutulumlu hastaligin seyrinde ortaya ¢i-
kabildigi icin, sadece gastroenteroloji alaninda degil bircok
uzmanlik alaninda calisan hekimlerin bilgi ve fikir sahibi ol-
mast gereken bir patolojidir.

B udd-Chiari sendromu (BCS) hepatik venoz ¢ikis aki-

EPIDEMIYOLOJi

BCS'nin Diinya genelinde prevalanst 1/100.000'dir (benzer
prevalans sikligma ornek olarak Acanthamoeba keratiti, bi-
rincil adrenokortikal CA, Crigler-Najjar sendromu, familyal

amiloid polinoropati, hipokalemik periodik paralizi sayilabi-
lirken, batt diinyasinda Gaucher hastaligt BCS'den 2 kat daha
stk gortiliir) (4). Diinya {izerinde BCS dagilim1 incelendigin-
de Asya'da daha ¢ok 40-50 yaslarinda erkeklerde ve en sik ne-
den olarak inferior vena kava (IVC) perdecigi saptanirken,
Bati toplumlarinda en sik 30-40 yaslarinda kadinlarda ve esas
neden olarak birincil trombofili saptanmaktadir. Nadir gortil-
mesi nedeni ile tilkemiz icin halen kesin ve net bir epidemi-
yolojik veri olmamakla birlikte, yayinlanmis olan vaka rapor-
lart ve hasta serilerinden bat toplumlarina daha yakin epide-
miyolojik verilerin oldugu diistiniilebilir.

ETiYOLOJI

Tiim trombozlar icin gecerli olan Virchow triadi BCS icin de
gecerlidir. Birincil hiperkoagiilabilite (dogmalik veya kazanil-
mug), damar i¢i duraganlik (sekonder BCS’ye neden olan kit-
le etkisi yaratan faktorler) ve damar ici hasara neden olan sis-
temik hastaliklar (vaskiilitler, amiloidozis, sarkoidozis, trav-
ma ve Behcet hastaligi gibi) en 6nemli nedenlerdir. Birincil
BCS'de altta yatan neden hemen daima bir veya birden fazla
trombofilidir. Erigkin hayatta dogmalik trombofilinin kendisi-
ni BCS olarak gosterdigi pek cok hasta oldugundan Faktor V-
Leiden, protrombin, ve metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) mutasyonlart ile antitrombin, protein C ve S eksik-
likleri mutlaka arastiriimalidir. Birincil BCS'nin en sik nedeni
olan myeloproliferatif hastaliklarin (MPH) (yaklasik 1/3 has-
ta) tanst icin sadece kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ile ye-
tinilmemeli ve Janus kinaz 2 (JAK2) mutasyon analizi gibi ge-
netik tetkikler mutlaka tamamlanmalidir. Giinkii MPH latent
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kalabilir; kemik iligi ve aspirasyonda herhangi bir patolojik
bulgu mevcut degilken sadece BCS gibi derin venlerde trom-
boz ile ortaya cikabilmekte ve bunun tanisi sadece JAK2 mu-
tasyonu ortaya konulabilmektedir. Ozellikle portal hipertan-
siyonu gelismig olan BCS olgularinda splenomegaliye rag-
men kan sayiminda uygunsuz yiikseklik var ise mutlaka MPH
arastirlmalt ve JAK2 mutasyon analizi yapilmalidir. Oyle ki,
buna benzer diger tromboz hasta gruplarinda platelet sayimi
>200x10°/L olan ve splenomegali olan hastalarda yiiksek
oranda latent MPH saptanmaktadir (5). Diger onemli faktor-
ler arasinda paroksismal nokttirnal hemoglobiniiri, antifosfo-
lipit sendromu, Behcet Hastaligi, oral kontraseptif-hormon
replasman tedavisi kullanimi, gebelik, inflamatuvar barsak
hastaligy, sarkoidoz gibi nedenler sayilabilir ve yaklasik hasta-
larin yarisinda da 1'den fazla trombofili nedeni saptanabilir
(6). Bu nedenle, 6rnegin oral kontraseptif kullanma Gykiisti
olan bir hastada dogmalik nedenler de mutlaka aragtirilmali-
dir. Altta yatan nedene baglt olarak BCS'de tikanan damarin
anatomik yerlesiminde belirgin bir farklilik olmasa da Behget
Hastaliginda %80 ve tizeri bir oranda IVC tutulumu da olmak-
tadir ve bu nedenle klinik daha agir seyredebilmektedir. Bu-
nun nedeni, daha sonra da bahsedilecegi gibi, birlikte olan
IVC-hepatik ven (HV) tutulumlarina damar ici goriintiileme
esliginde girisim daha zor olmaktadir. Bu nedenle Behcet
hastaliginda yalin HV tutulumu varsa ve klinikte bozulma
meydana gelirse trombozun IVC'ye ilerledigi diistintilmelidir.

Karaciger hastaliklarinda gelisen sentez bozuklugu nedeni
ile etkilenen faktorler olan antitrombin 3, protein C ve S ek-
sikliginin arastirilmas: problemli bir konudur. Bu konuda
oOnerilen birkac pratik ¢oziim aile caligmast ile faktor 2 ve 10
oranlamasidir. Aile bireylerinde eksiklik gosterilmesi maliyet
ve pratiklik agisindan her zaman uygun olmasa da, oranlama
testi oldukca faydali olabilir. Oranlama testinde test edilen
antitrombin 3, protein C veya S sonucu ile |(faktor 2+ faktor
10)/2] sonucu oranlanir. Bu oran %70 altinda ise bu protein
eksikliklerinin karaciger sentez bozuklugundan bagimsiz ola-
rak oldugu ve etiyolojide rol oynayabilecegi indirek yoldan
gosterilmis olur, aksi halde eksiklik olmadig ispatlanir (7, 8).

PATOLOJI

Karaciger doku 6rneklemesi tani giicliigiinde, tedaviye kar-
sin diizelmeyen hastalarda ve karaciger nakli 6ncesi deger-
lendirme amact ile yapilabilir. Asit varligi, biiyiik BCS nodiil-

leri, dev kaudat lob ve kanama riski (trombositopeni varligt
veya antikoagiile olmus hastalar) gibi etkenler biyopsiyi glic-
lestirebilir. Bu nedenle hastalar ayr1 ayr1 degerlendirilerek cilt
veya transjuguler yollardan biri tercih edilir.

Alinan orneklerde akut durumlarda venéz dolgunluk ve sino-
zoidlerde genisleme ile birlikte Disse bosluguna eritrosit ka-
qist izlenir. Parankimada degisen derecede nekroz saptanabi-
lir. Giplak goz ile karacigerde Hint cevizi gorliniimi olusur.
Kroniklesen BCS evresinde siniizoidlerde kollajen doku biri-
kimi ve parankimada atrofi ve rejenerasyon olusurken hepa-
tik venlerde kollajen birikimi ile kay1p olmast neticesinde he-
patik venler yerini septalara birakarak birbirleri ile birlesme
egilimi gosterirler. Sonug olarak vend-vendz fibréz bantlarin
karakterize ettigi, rejenerasyonun oldugu, portal alanlarin
goreceli olarak korundugu siroza dogru ilerleme izlenir. Bu
kronik BCS'nin tipik kroniklesmis histopatolojik goriintimiidiir.

Patolojik incelemede 6nemli noktalar sunlardur:

1. Erken evrede tutulum heterojen olabilecegi i¢in normal ve-
ya normale yakin patolojik bulgular taniyi ekarte ettirmez.

2. Kronik evrede, ozellikle kiilik biyopsi parcalart icin ge-
cerli olmak iizere, rejenerasyon ve lobulasyon diizeninin
degisimi biiyiik karaciger kisimlarint ilgilendirebilecegi
icin (kaudat lob veya tiim lobun hepsi) normale yakin ve-
ya bulgularin silik oldugu normal veya normale yakin pa-
tolojik bulgular taniyt ekarte ettirmez. Bu nedenlerle
miimkiinse farkli yerlerden iki biyopsi alinmasi daha sag-
liklt inceleme sonucu verir.

Patofizyoloji ve Dogal Gelisim

Anatomik olarak tromboz yerlesim yeri olarak %60-izole HV,
9%30-IVC+HV beraber izlenirken %10-izole IVC tutulumu iz-
lenir. Bu tutulum yerleri ile genellikle prognoz ve komplikas-
yonlar arasinda bariz bir iliski olmadigt ve karacigerin rezer-
vinin esas belirleyici rol oynadigi iddia edilse de IVC+HV tu-
tulumu olan hastalarin klinik seyirlerinin daha agir oldugunu
diisiinmekteyiz. Glintimiizde standart Child-Pugh siniflamasi
ile birlikte Langlet siniflamast da prognoz icin kullanilabilir.
Bu siniflamaya gore BCS sikligi ve prognozu Tip-1: Akut %10
— en iyi prognoz, Tip-2: Kronik %45, Tip-3: Kronik iizerine
akut %45 — kotli prognoz seklinde ozetlenebilir. Bir baska
prognostik gosterge de portal ven trombozu olup, kendi
merkezimizde portal ven tutulumu olan hastalarda sagkalim
beklentisinin daha az oldugunu gozlemledik (Yayinlanmak
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{izere olan arastirma, Hacettepe Universitesi, Harmanct ve
ark., 2012). Daha onceki cok-merkez caligmalar ile Clichy
(9), New-Clichy (10) ve Rotterdam kriterleri (11) prognostik
gosterge olarak kural olarak Onerilmis olsa da, hastalarin ol-
dukea heterojen olmast ve standart bir tedavi protokoliiniin
olmamasi nedeni ile bu prognostik kriterlerin hasta basina
prognoz belirlemede kullaniminin uygun olmadigt gosteril-
mistir (12). Kendi deneyimimiz olarak da bu kriterlerin birey-
sel ve genel anlamda prognozu gostermedigini saptadik (Ya-
yinlanmak {izere olan aragtirma, Hacettepe Universitesi, Har-
manct ve ark., 2012).

KLINIK ve TESHIS

1845 yilinda Budd tarafindan ilk yapilan tarif halen gecerlili-
gini korumaktadir ve klasik ticlii klinik bulgular en stk bagvu-
ru seklidir: Karin agrisi, hepatomegali ve asite bagl ka-
rinda siskinlik. Bu klasik bulgular disinda %5 hastada akut
karaciger yetersizligi tablosu ile ilk bagvuru saptanir. Atipik
basvuru seklinde goriilen hastalarda: metastatik karaciger
hastaligini taklit eden yaygin BCS nodiilleri, fokal nodiiler hi-
perplazi seklinde soliter BCS nodiilii ve kriptojenik siroz iz-
lenir. Siddetli kalp yetersizligine ikincil gelisen karaciger yet-
mezligi BCS ile ¢ok benzer bir klinik olusturabilir.

Laboratuvar bulgularinda venoz ¢ikis tikaniklik siddeti ve ge-
lisim evresine yakinlik ile dogru orantili olarak degisen sevi-
yvelerde transaminaz ve bilirubin seviyelerinde vyiikseklik,
protrombin zamaninda arti§ ve asit izlenir. Goriintiileme yon-
temlerinde ise US'de hepatomegali, heterojen karaciger pa-
rankimi ve Doppler incelemede ise hepatik venoz akimda tri-
fazik akimin tamamen ortadan kalktigi ve venoz sistemin ¢a-
lismadig saptanabilir. Her ne kadar venoz sistemin gelenek-
sel anjiyografi ile incelemesinde BCS ile uyumlu tikanikliklar
tespit edilebilir ve hemodinamik incelemeler de yapilabilirse
de, bu anlamda bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezo-
nans (MR) tetkikleri de girisim yapmadan cok net sonuglar
vermektedir. Bu nedenle giiniimiizde neredeyse geleneksel
anjiyografi cok az hastada yapilmaktadur.

Altta yatan trombofili nedeni ile basta portal ven olmak {ize-
re diger karmn i¢i damarlarinin durumlart mutlaka incelenme-
lidir. Portal ven trombozu (PVT) kendini akut-subakut veya
kronik evrede kavernom seklinde gosterebilir. Bu nedenle
uzun siiredir sabit klinik halinde izlenen kronik BCS hastala-
rinda ani gelisen karin agrisy, splenomegali veya asit gelisme-
si durumunda PVT mutlaka ekarte edilmelidir. Bazt hastalar-
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da BCS ve PVT birlikte ortaya ¢ikabildiginden, goriintiilleme
yontemleri dikkatle incelenmelidir. BCS hasta grubunda PVT
tizerinde bu kadar durulmasmnin en Snemli nedeni ise
PVT'nin diger faktorlerden bagimsiz olarak sagkalim beklen-
tisini azaltan bir risk faktorii olmasidir. Yakinda yayinlanacak
olan arastirmamizda kendi merkezimizde takip ettigimiz BCS
hastalarinda PVT varhiginin en 6nemli sagkalim belirteci oldu-
gunu gosterdik. Diinyanin farkli merkezlerinden yapilan di-
ger caligmalarda da bu bulgu desteklenmektedir (13, 14).

TEDAVI
Tedavi Hedefi

Tiim kronik karaciger ve sirotik olgularda oldugu gibi esas
amag istenmeyen olaylarin miimkiin oldugunca az oldugu ve
en uzun sag kalimdir. Bunu saglayan en dnemli tedavi yon-
temleri basamaklar halinde antikoagiilasyon-anjiyoplasti-
stent-transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS)-ka-
raciger nakli olarak siralanabilir. Tedavide hedeflenmesi gere-
ken tarafsiz belirtecler; hastaligin diisiik dereceli sikligi ve he-
terojen hasta grubu gibi sebeplerle ok az calismada arastiril-
mugtir. Plessier ve ark. yaptigr ilk calismada tedaviye “tam ya-
nit”: Asit olmamasi, sodyum ve kreatinin degerinin normal
olmas, ditiretik ¢ok diisiik dozda veya hi¢ almamak, diisiik
bilirubin, portal hipertansiyon veya spontan bakteriyel peri-
tonit olmamasi, tedavi ile Faktor V seviyesinin %40 tizerinde
olmast olarak tammlanmustir (15). Tedaviye “yanitsiz” hasta
ise yukaridaki kistaslarin herhangi birine uymayan hasta ola-
rak kabul edilmektedir. Bu tarafsiz bulgular ile hastalar tam
yanit alinana dek antikoagiilasyon-vaskiiler girisimler-TIPS-
karaciger nakli sirasi ile izlenmesi su an icin diinyada kabul
gormiis bir yaklagimdir.

Antikoagiilasyon

Her ne kadar dogrudan antikoagiilasyon konusu ile ilgili olma-
sa da dolayli yoldan tromboza neden oldugu ve BCS’nin birin-
ci nedeni oldugu icin MPH, hematoloji bolimii ile ortak takip
ve tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Tedavi endikasyonu
olan hastalarda hidroksilire oldukca etkin ve giivenilir bir bi-
rinci basamak tercih olabilir. Kan sayimi ani degisiklik gostere-
bildigi icin tedavinin baslarindaki asamalarda karaciger fonksi-
yon testleri ile birlikte kan sayimi kontrolii yapilmalidir.

Kilavuzlarda, BCS ile trombofili arasindaki iliski diger derin
ven trombozu olgularinin tedavisi gibi siiregelmekte ve siire-
si belirsiz antikoagiilasyon dnerilmektedir. Bunun baslica ne-

33




34

denleri ise yeniden trombozun olugmasinin engellenmesi, ti-
kali venlerde olusan rekanalizasyonun kolaylagmasi ve olas
damar ici girisimlerin kolaylikla ve komplikasyonsuz yapilma-
sinin saglanmast seklinde 6zetlenebilir. Antikoagiilasyonun
tipi, dozu ve takip yontemleri konusunda kesin kilavuzlar
mevcut degildir. Hasta grubunun oldukca heterojen olmasi
nedeni ile antikoagiilasyonda hedef bireysel olarak olusturul-
malidir. Burada kumadinizasyon 6ncesi trombofili paneli icin
gerekli kan testlerinin alinmast ve tedaviye once diistik mo-
lekiiler agurliklt heparin ile baslanmast gibi kilavuz Onerileri
stiralanabilir. Hastanemizin uygulamast olarak varis kanama
oykiist, TIPS yapilmig olmasi, tekrarlayan tromboz Gykiisii,
baska damarlarda tromboz varligi genelde antikoagiilasyo-
nun gekli ve stiresini belirleyen esas faktorlerdir. Aspirin tek
basina bazt hastalarda segilebildigi gibi, tekrarlayan agir trom-
boz olan olgularda is kombine tedavilere ihtiya¢ duyulabilir.
Antikoagiilasyon baslamis olan hastalarda nakil agamasinda
MELD skoru hesaplanamayacag: icin BCS hastalart diger na-
kil gerekliliklerine gtre kendilerine dncelik bulurlar.

Vaskiiler Girisimler

Hastaligin ve karacigerin savunma mekanizmalarindan en
onemlisi karaciger icerisinde gelisen yeni damarlanma ve
akim yollaridir. Buna gore tek bir hepatik ven sistemik dola-
sima acilirsa genelde klinik rahatlama izlenmektedir. Girisim-
lerde esas amag her ti¢ hepatik veni de acmak yerine, girisi-
me en uygun ve kolay olan hepatik venin secilip buna girisim
yapmaktir. Kaudat lob hipertrofisinin IVC lizerine olan basist,
IVC'nin acik olup olmamasi ve yandas baska anatomik 6zel-
likler goz 6niinde bulundurularak hepatik venlere transfe-
moral veya transjuguler girisim segilebilir.

Ana girisimler su sekilde yapilir:

1. Rekanalizasyon (Anjiyoplasti-dilatasyon veya stentleme
ile normal hepatik ven ¢ikis tikanikligr diizeltilir),

2. TIPS (normal ¢ikisin miimkiin olmadigi durumlarda por-
tal akimin konjesyona olan katkisint azaltmak amact he-
deflenir),

3. Cerrahi olarak damar rekonstriiksiyonu (nadiren kullanil-
maktadir),

4. Karaciger nakli (tiim girisimlerin yetersiz kaldigi ve karaci-
ger yetmezligi tablosunun olustugu durumlarda secilmeli).

Kisa hepatik segment tutulumlarinda en kolay yontem balon
anjiyoplasti ile ven genisletilmesidir. Burada en 6nemli nokta

islemden dnce intrahepatik darlik veya tikaniklik gibi dilatas-
yonu etkisiz hale getirecek durumlarin ekarte edilmesi ve
hepatik vendz anatominin iyi tanimlanmasidir. Bu nedenle
anjiyoplasti oncesinde hepatik anatomi BT-MR anjiyografi gi-
bi yontemlerle tanimlanmalt ve en uygun hepatik ven secil-
melidir. Yeni bir yontem olarak perkiitan girisimler de bu
amacla kullanilmakta ve trans-vendz girisin miimkiin olmadi-
&1 hastalarda perkiitan karaciger ignelemesi ile hepatik ven
girisimi miimkiin olmaktadir. Stentler ve balon anjiyoplasti-
nin diger bir avantaji da tekrarlayan islemlerin yapilabilmesi-
ne izin vermesidir. IVC tutulumu olan olgularda tikanikhigin
biiyiikltigii ve yerine gore ayni islemler yapilabildigi gibi, bii-
yiik trombozlarda mekanik veya medikal trombolizis ile ig-
lem oncesinde darligin kiigiiltiilmesi secenegi diisiintilmeli-
dir. Genellikle yalniz basina trombolizis tedavisi etkili olma-
makta ve siklikla tekrarlayan tromboz olugmaktadir. IVC
stentlerinde dikkat edilmesi gereken ve isleme bagh gelisen
onemli bir yan etki de stent kaymasidir (Ing. migration).
Stent kaymast proksimalde sag kalp bosluklarinda hayat: teh-
dit eden sonuglar olusturabilir. Bu nedenle hepatik venlere
girisim yapilmig hastalarda karaciger konjesyonu azalacagi ve
IVC iizerine kaudat baskist azalacags icin IVC’ye yonelik stent
girisimi icin bir miiddet beklenerek karar verilmelidir.

Basta siddetli yanutsiz asit veya varis kanamast olan hastalarda
en cok tercih edilen yontem olan TIPS tilkemizde de siklikla
kullanilan bir girisimsel tedavi yontemidir. Hepatik venlere
anjiyoplasti veya stent yapiimasinin uygun olmadig hastalar-
da kurtarma tedavisi olarak kullanilsa da, giiniimiizde akut
olgularda birincil tedavi olarak da secilmis hastalarda tercih
edilmektedir. Ayni hepatik venoz stentler gibi degisime ve
uyarlanmaya acik oldugundan avantajl bir girisimsel islem-
dir. Hastalarin %060'dan fazlasinda birden fazla girisim ve re-
vizyon ihtiyact olusurken, TIPS gerekliligi dogan hastalarin
9%10-40 kadar1 sonunda nakil ihtiyact duymaktadir (16).

Karaciger Nakli

Dekompresyon ve rekanalizasyon girisimlerine yanit vermeyen
hastalarda dekompansasyon ve yanitsizlik olctitleri devam edi-
yor ise genelde acil veya elektif sartlarda nakil gerekmektedir.
Yapilmig caligmalarda hastalarin %10’unda re-tromboz olmakta
ve bu hastalarin yarisina yakini dlmektedir. Antikoagiilasyon te-
davisi nakil sonrast donemde giivenli ve major kanamaya ne-
den olmamaktadir. Nakil olmug BCS grubunda diger onemli
bir 6liim nedeni de firsatct enfeksiyonlar ve sepsistir (17). Na-
kil adayinda TIPS yapilmig olmast kesin bir kontra-endikasyon
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degilse de nakil esnasinda ve sonrasindaki seyir icin endise
uyandirabilir. Ancak yapilmig calismalarda TIPS olan ve olma-
yan nakil aday BCS hastalarinda klinik bulgularin agulik dere-
cesi TIPS yapilmug hastalarda daha kotti oldugundan bunlardan
bagimstz olarak degerlendirildiginde TIPS varligt nakil icin kon-
tra-endikasyon veya kot prognoz beklentisi olarak kabul edil-
meyebilir (18). BCS'ye dzel nakil problemleri; hemostaz ve ka-
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