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GIRIS
Mezenterik, portal ve hepatik venlerin ve mezenterik ve he-
patik arterlerin bozukluklari, 6nemli klinik sonuclara sahip-
tir ve akut karaciger yetmezligi, kronik karaciger hastaligs,
non-sirotik portal hipertansiyon, siroz ve hepatoselliiler kar-
sinomlara yol acabilir. Bu yazida, Amerikan Gastroenteroloji
Koleji'nin [American College of Gastroenterology (ACG)] kli-
nik rehberi kullanilarak konu hakkindaki bilgiler aktarilmustir.

Karacigere kan akisi 6zel olup, kan akisinin yaklasik %75
portal venden ve geri kalan %251 hepatik arterden gelir.
Portal venoz sistem, tiim gastrointestinal (GI) kanaldan (list
ozofagus ve distal rektum haric), pankreas, safra kesesi ve
dalagin kaniny, karacigere kapiller kan ile tagir (Sekil 1). Por-
tal ven; pankreasin boynunun arkasinda, splenik venin ve
stiperior mezenterik venin birlesmesiyle olusur. Inferior me-
zenterik ven, genellikle splenik vene bogalirken, sol gastrik
ven; portal, splenik ve stiperior mezenterik venlerin birlestigi
yerde bosalir. Portal ven; yaklasik 6-8 cm uzunlugunda ve 1
cm ¢apinda olup, karacigerin hilusunda sol ve sag portal ven
dallarmna ayrilir. Portal kan, hepatik venlerden inferior vena
kavaya (IVC) akan hepatik sintizoidlere akar. Major hepatik
damarlar; sag, orta ve sol hepatik damarlardir. Sol ve orta he-

patik damarlar genellikle IVC'nin sol tarafina tek bir damar
olarak giren karacigerde birlesir ve sag hepatik venden ayrilir,
ancak sag hepatik damara bitisiktir.

Portal ve hepatik venlerin vaskiiler karaciger bozukluklart
onemli klinik sonuclara neden olur ve akut karaciger yet-
mezligi, kronik karaciger hastaligi, non-sirotik portal hiper-
tansiyon (PHT), siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC) ile
sonuglanabilir. Ayrica, bu bozukluklar, mevcut kronik kara-
ciger hastaliklari olan hastalarda, komplikasyonlarin gelisimi
acisindan, tetikleyici faktorler olarak Gnemli bir rol oynamak-
tadur.

SIROZDA KANAMA ve TROMBOTIK RISKLER

Artan pthtilagma riski, portal ven trombozu (PVT) ve peri-
ferik derin ven trombozuna neden olur (1). Kanama riski,
aksellere intravaskiiler pthtilasma ve fibrinolizden (AICF)
kaynaklantyor gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, varis ka-
namasi gibi daha yaygin kanama bigimlerinin, portal venoz
basing artigi ve enfeksiyon tarafindan yonlendirilen pihtilag-
ma kaskad ile kalicr bir iligkisi vardir.




“intrensek” ve “ekstrensek” mekanizmalara daha az vurgu
yaparak, hiicre tabanl pthtt olusum modelinin ortaya ¢tkma-
sina neden olmustur (Sekil 2) (2). Hemostaz, birkag pihtilas-
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ma {irlinii ve multip! sistemlerin biitiinliigiinii igerir. Bunlar
arasinda; karaciger, trombositler ve endotel bulunmaktadir.
Karaciger; pthtilasmada ¢ok 6nemli bir rol oynar, ¢linkii pth-
tilagma faktorlerini (fakeor VII, intrensek ve ekstrensek yol
faktorleri) ve pthtilagma inhibitorlerini [protein C (PC) ve
protein S ve antitrombin] iiretir. Bu faktorler, plazminojeni
sentezleyerek temizler ve kemik iligindeki megakaryositler-
Siperior den trombosit tiretimini uyarmak i¢in trombopoietin (TPO)
ven sentezler. Trombositlerin hemostazdaki rolii, endotel kaynak-

It von Willebrand faktorti (vVWF) tarafindan tegvik edilen pri-

7 mer hemostaz siireci olan, trombosit tikacinin olugumudur.
f £ vWE, etkisini gidermek ve pihti erimesine yardimer olmak
j iin, karacigerde iiretilen bir enzim olan trombospondin tip
1 motifi olan disintegrin ve metalloproteinaz ile parcalanir.
Pihtt erimesi, ayrica plazminojenin plazmine aktivasyonunu
ve endotelyal hiicrelerde salgilanan trombomodiilinin trom-
bine baglanmasini gerektirir. Bu durum, pthtt erimesinde son
asamalardan olan protein C'nin fibrinolizine ve aktivasyonu-
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Sekil 1. Karaciger ve portal vendz sistem.

[Simonetto DA, Singal AK, Garcia-Tsao G, et al. ACG Clinical Guideline: Disor-
ders of the Hepatic and Mesenteric Circulation. Am J Gastroenterol. 2020
Jan; 115(1):18-40]

Normal Hemostatik Yollardaki Son Kavramlar

Faktor VI'nin normal hemostazdaki roliiniin kesfi, hemos-
tatik yollart anlamada birka¢ kavramsal degisiklige ve klasik

na yol acar.

Prokoagiilan ve antikoagiilan faktorler arasindaki denge;
pthtinin yeniden modellenmesini ve/veya pihtt ¢oztilmesini
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Sekil 2. Normal pihtilasma surecinin semasi: damar hasar, trombosit tikaci olusumu ve pihti gelisimi ve sirozda gozlenen
defektif olaylar.

[Simonetto DA, Singal AK, Garcia-Tsao G, et al. ACG Clinical Guideline: Disorders of the Hepatic and Mesenteric Circulation. Am J Gastroenterol. 2020
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yoneten, ayni zamanda aktive olan trombolitik (fibrinolitik)
plazmin bazli yolaklar tarafindan yonetilen, koruyucu veya
patolojik bir pthtt olup olmadigint kontrol eder (3,4).

Sirozda Hemostatik Yollardaki Degisiklikler

Karaciger sirozunda, karaciger kaynakli prokoagiilan faktor-
lerin eksikligi iyi bilinmektedir, ancak protein C gibi karaciger
kaynakli antikoagiilanlarin eksikligi, faktor VIII ve vWF gibi
endotel kaynakl faktorlerdeki artiglar, daha az onemlidir.
Sirozda yetersiz protein C'nin olmasi, endotel kaynakli ko-
faktor trombomodiilin varliginda, trombin (faktor II) Gretimi
ile belirginlesmistir. Artmig faktr VIII ve vWF ile birlikte, bu
degisiklikler sirozlu hastalarda, hiper koagiilasyon durumuna
neden olabilir. Protein C (PC) agiginin biiyiikligii, trombin
olusumunun azalmig kontrolii agisindan, konjenital PC eksik-
liginde goriildiigii kadar agirt olabilir (5). Sepsis, hipotermi
veya bobrek fonksiyon bozuklugu, 6zellikle dekompanse asa-
mada uygunsuz pthtilagmaya veya kanamaya neden olabilir.

Fibrinojenin cogu karacigerde sentezlenir ve dolasimda 3-5
giin yartlanma omri vardir. Fibrinojen seviyeleri, ileri evre
karaciger hastahiginda bile, siklikla korunur, ancak hiperfib-
rinoliz durumlariyla, 100 mgr/dLnin altinda ¢ok diisiik sevi-
yeler goriilebilir ve uzun protrombin zamant (PTZ) ve aktif
parsiyel tromboplastin zamani (PTT) saptanir. Hipersple-
nizme bagli trombositopeni de, yaygin olup, ancak kanama
riski endotelyal fonksiyondaki vWF ile iliskili degisikliklerin
artmastyla kismen dengelenmektedir (6). Sirozda karaciger
kaynakli prokoagiilan faktorlerin eksikligi, karaciger kaynakli
antikoagilan PC eksikligi ve endotel kaynakli faktor VIII ve
vWEF’nin artmast ile dengelenir. Pthtinin yeniden sekillenme-
sini yoneten fibrinolitik sistemde, daha baska 6nemli degisik-
likler bulunur. Sirozda, fibrinolitik kapasite belirgin derecede
artmaktadir, mukozal ve yara kanamast ile iliskili hiperfibri-
noliz durumu olusabilir (7). Sirozlu hastalarda gozlenen bu
degisiklikler, genellikle dengededir; ancak, klinik tabloda
bozulma; kanamaya, uygun olmayan pihtilasmaya veya bazen
her ikisine yol agabilir. Sirozdaki antikoagiilan sistemdeki de-
gisiklikler, hemostaz testleri ile tespit edilmeyen, kismi hiper
pthtilagabilirlige de neden olabilir.

Sirozda Kanama Riskinin Degerlendirilmesi

Sirozda, uluslararast normallestirilmis oran (INR) ile trombin
yapimi arasinda zayif bir korelasyon vardir (8). INR 6zellikle K
vitamini antagonistlerinin (VKA), antikoagiilan aktivitesinin

bir markerr olarak gelistirilmistir. INR'nin protrombin zama-
nindan (PTZ) matematiksel olarak tiiretilmesi, PTZ testinde
reaktif olarak kullanilan tromboplastinlerin, uluslararasi du-
yarlilik indeksine (ISI) bagldir (9-11). Giintimiizde, karaci-
ger INR adi verilen, yeni bir test Gnerilmistir. Burada belirli
bir tromboplastin iin ISI, siroza dayalt bir referans paneline
gore hesaplanir. Bununla birlikte, bu test, heniiz yaygin ola-
rak mevcut degildir, kanama veya pthtilasmanin bir predik-
torii olarak, PTZ sinurlamalart goz Oniine alindiginda, Gnemli
bir klinik avantaj saglama olasiligt da diisiiktiir (12-15). Tam
kan viskoelastik testleri, tromboelastografi ve rotasyonel
tromboelastometri (ROTEM), fibrinolitik sistem tarafindan
viskozite artigint ve fibrin pihtist parcalanirken viskozitedeki
azalmay1 olctiiklerinden, hemostatik dengenin daha kapsam-
ltbir degerlendirmesini saglar. Bu testler, INR gibi geleneksel
testler uzadiginda, bozulmamug yollart gostermek icin daha
kullanighdir ancak viskoelastik testler, heniiz yaygin olarak
kullanilmamaktadir.

Sirozdaki kanama riskini azaltmak icin, INR'yi “diizeltme” he-
defi olarak kullanmak, yaygin bir uygulamadir. INR'yi diizelt-
mek icin taze donug plazma (TDP) infiizyonu, portal hiper
tansiyonlu (PHT) sirozlu hastalarin kanama riskini paradok-
sal olarak arttirabilir (16-24). Ayrica, sirozlu ve uzun protrom-
bin zaman1 olan ayaktan tedavi edilen hastalarda, profilaktik
TDP uygulamast olmadan, biiyiik hacimli parasentez gibi
invaziv islemlerin, INR 8.7 kadar yiiksek olan hastalarda bile
giivenli oldugu gosterilmistir (25,20).

INR diizeyi, sirozlu hastalarda trombin tiretimi ve kanama ris-
ki ile zayif korelasyon gosterir. Sirozu olan hastalarda, trom-
bin olusumunu iyilestirmek icin, konvansiyonel dozlarda (10
ml/kg) TDP 6nerilmemektedir. Onemli dlclide uzatilmig bir
INRYyi diistirmek icin, yeterli plazma verilirse (1-2 litre), vo-
liim genislemesi portal basinct arttirir ve varis kanamasini te-
tikleyebilir. Bu nedenle, cogu durumda, kanama riskini azalt-
mak icin profilaktik plazma infiizyonu, gereksiz ve potansiyel
olarak risklidir.

Sirozda Trombositler

Prokoagiilan ve antikoagiilan proteaz komplekslerinin {ize-
rinde birlestigi primer lipit taramalarmna gore (protrombinaz
kompleksi - XaVa ve “tenaz” kompleksi - VIlIaIXa), trombo-
sitler, trombin iiretimi ve etkili hemostazin temel bir bileseni
olarak hizmet eder. Trombositopeni, 3 faktore baglt olarak
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gelisir; a) esas olarak trombosit sekestrasyonu ile hipersple-
nizmden kaynaklanir, b) ayni zamanda trombopoetinin (ke-
mik iligi megakaryosit fonksiyonunu uyaran bir eritropoietin
homologu), azalmig hepatik sentezinden de olusur, c) siro-
zun poliklonal gammopatisine baglt antitrombosit antikorlar
da, trombositopeniye katkida bulunabilir (27). Trombositle-
rin fonksiyonel bozuklugu (trombositopati), sirozda uzun sii-
redir bilinmekte birlikte ancak endotel kaynakli vWF'nin art-
masi, en azindan, trombosit fonksiyonunu kismen kompanse
eder (6,28). Sirozdaki trombosit fonksiyonu, ayrica, memb-
ran lipit kompozisyonundaki degisiklikler, degisen endotel-
yal fonksiyon ve bobrek yetmezligi ile de iliskilidir (29,30).
Son zamanlarda sirozda, trombositlerin, endotoksin aracilt
aktivasyonu da bildirilmistir (31). Kanama riski icin trombo-
sit esigi, cogunlukla retrospektif caligmalarda degisken ola-
rak bildirilmektedir (32). In vitro ¢alismalar, 50000-60000/uL
trombosit seviyelerinde, yeterli insan trombin olusumunu
gostermistir (33,34).

Trombopoietin-reseptor agonistlerinin (eltrombopag, lusut-
rombopag ve avatrombopag) siroz ve trombositopenili has-
talarda, trombopoezi etkili bir sekilde uyardigr gosterilmistir
(35,36). Iki biiyiik faz 3 randomize ¢alismada, 5 giin boyunca,
40-60 mg/giin'de avatrombopag kullanim, planl bir islem-
den gecirilen trombositopeni ve kronik karaciger hastaligi
olan hastalarda, kanama igin, trombosit transfiizyonuna veya
kurtarma islemlerine olan ihtiyact 6nemli 6lclide azaltmigtir
(37). Benzer sonuglar, lusutrombopag 3 mg giinde bir kez ve
plasebo kontrollii bir ¢alismada da gozlemlenmistir (38). BU
sonuglart goz oniine alinarak, Amerikan Gida ve Ilag Daire-
si (FDA), 50000/uL'nin altinda trombosit sayimt olan sirozlu
hastalarda, elektif tibbi ve dis tedavilerinden 6nce, avatrom-
bopag ve lusutrombopag'in kullanimimna onay vermistir. Bu-
nunla birlikte, TPO-reseptor agonistleri, karaciger hastaligt
olan hastalarda tromboembolik olaylarin, ozellikle PVT nin
artmug riskiyle iligkili olabilir ve bu ajanlar1 recete ederken
dikkatli olunmast 6nerilir (39).

Onemli bobrek fonksiyon bozuklugu (serum kreatinin >2.5
mg/dL) veya sepsis disinda 6zofagus varis ligasyonu veya pa-
rasentez gibi yaygin prosediirlerden once, profilaktik trom-
bosit transfiizyonu 6nerilmemektedir. Mevcut veriler, kanama
riski ile trombosit sayist arasinda bir miktar kalict iligki oldu-
gunu gostermektedir. In vitro calismalar, trombosit seviyeleri
2>50000/mL olan hastalarda, yeterli trombin iiretimini gtster-

GG

mektedir. Yetiskin bir kiside, tek bir doz trombosit infiizyonu,
trombin olusumunu iyilestirmez. Yiiksek trombosit seviyele-
ri, biiyiik poliplerin ¢tkariimas ve biiyiik cerrahi gibi yiiksek
riskli iglemler icin daha uygun olabilir, ancak muhtemelen,
daha yiiksek dozlarda trombosit infiizyonu gerekecektir; ay-
rica, TPO agonistlerinin kullanimt daha uygun olabilir.

Sirozda Kanama

Sirozlu hastalarda kanama; PHT’da artmug portal basing,
hemostatik defektlere bagli mukozal kanama ve akselere
intravaskiiler koagtilasyon ve fibrinoliz (AICF) ile iligkili ka-
nama olarak, kategorize edilebilir (40). AICF; gecikmis islem
sonrast kanama, mukozal veya delinme yarast kanamast ile
karakterizedir (4,41,42). Yaygin intravaskiiler pthtilasmanin
(DIC) aksine, faktdr VIII seviyeleri genellikle yiiksektir, ancak
fibrinojen seviyeleri diisebilir ve seviye 100’den az ise, PTZ
ve PTT'nin uzamasina neden olabilir. Fibrin/fibrinojen yi-
kim dirtinleri (FDP) genellikle yiikselir. Klinik olarak, belirgin
belirtiler cok daha az olmasina ragmen, hastaneye yatirilan
sirozlu hastalarin %30 kadarinda, hiperfibrinolizin 6zellikle-
ri tespit edilebilir (43). Bununla birlikte, bu durum mevcut
ise, epsilon (&)-aminokaproik asit veya traneksamik asit gibi
antifibrinolitik ajanlarla tedavi, etkili ve glivenli olabilir (44).
Hiperfibrinoliz yoklugunda kanamayr azaltmak icin, epsilon
aminokaproik asit ve traneksamik asit gibi antifibrinolitik
ajanlar Onerilmemektedir.

Portal hipertansif kanama; trombosit sayist veya protrombin
zamani gibi parametrelerle iligkili degildir ve bu parametre-
lerdeki degisiklikler, ilgili hemostatik bozukluklardan ziyade,
kotlilesen karaciger hastaligint yansitmaktadir (45,46). Visko-
elastik test, siroz ve siddetli koagtilopatili hastalarda gereksiz
kan {irlinti kullanimint 6nlemek igin, yararli olabilir, ancak
spesifik parametreler iyi belirlenmemistir (50,51). Sirozda,
yiiksek riskli iglemlerde, siklikla 50000-60000/uL. trombosit
araliklart 6nerilmektedir. Bir calismada, varis band ligasyonu
(EVL) geciren hastalarda, tek bir trombosit infiizyon dozu-
nun, trombin {iretimi tizerinde hicbir etkisi olmamig, ROTEM
parametrelerinde hafif bir iyilesme goriilmis, uygulama ile
ortalama trombosit seviyesi 39000/uLden 52000/uLye yiik-
selmistir (34). Agir travma hastalarinda, agir sirozlu hasta-
larda, kanama riski acisindan, yiiksek riskli prosediirlerden
once, fibrinojen seviyelerinin 120-150 mg/dLden yiiksek
olmasi Onerilmistir (52). Kanama riskini azaltmaya yardimct
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olan diger stratejiler arasinda, endojen heparinoidlerin salini-
mu ile iliskili enfeksiyonun kontrolii, trombosit fonksiyonunu
ve hacmini etkileyebilecek bobrek fonksiyonunun optimizas-
yonu saglanmalidir (30,53).

Sirozda Hiperkoagiilabilite

Karaciger icinde, hemostatik yollarin aktivasyonu, kiigiik da-
mar trombozu ve karaciger atrofisinin olusumunda rol oyna-
maktadir (54). Bu siirecin nemi, trombotik hastaligi bulun-
mayan sirozda, diisiik molekiiler agirlikli heparin (LMWH)
dozlart ile profilaktik tedavinin, PHT komplikasyonlarinin ve
azalmig sagkalim komplikasyonlarinin 6nemli Olclide azal-
masiyla sonuglandigi, uzun siireli prospektif bir ¢aligmanin
sonuglart ile desteklenmektedir (55). Sirozlu hastalarda PVT
ve periferik derin ven trombozu (DVT), stk karsilagilan prob-
lemlerdir (56-58). Hastaneye yatirilan sirozlu hastalarda DVT
profilaksisi, trombosit sayisinin 50000/uLden diisiik deger-
lerde, hem kanama yoksa ve hem de trombosit yoklugunda,
giivenli gibi goriinmektedir (59). Sirozda aktif venoz trombo-
embolizmi tedavi etme karari, trombozun derecesini (kismi,
tam tikanma), iligkili semptomlarin varligint veya yoklugunu,
rolatif diisme riskini ve varis kanamasi riskini dikkate almali-
dir. Ayrica, karaciger hastaliginda, hasta warfarin kullanirken,
INR'nin izlenmesi sorunludur. Akut olmayan durumda, daha
onceki PVT tedavisi calismalari, genisletilmis tedavide, keyfi
olarak Vit K antagonisti (VKA) ile, INR'in 2-3 arasinda olmast
hedeflenmistir. Siroz hastalarinda dabigatran, apiksaban, ri-
varoksaban ve edoksaban gibi ‘direkt etkili oral antikoagiilan-
lar'in (DEOA) bagaril bir sekilde kullanimi mevcuttur, ancak
bu ilaclar, genellikle Child-Pugh B ve C hastalarinda 6neril-
memektedir (60-62).

SIROZLU ve NON-SIROTIK HASTALARDA
PORTAL VEN TROMBOZU

Etiyoloji ve Yayginlik

Diger vaskiiler sistemlerde oldugu gibi, portal venin trom-
bozu; endotel yaralanmasi, hemostaz, hiperkoagiilabilite de
dahil olmak tizere, Virchow Triadi ad: verilen olaylara baghdir.

Trombofili veya tromboz egiliminin artmast, non-sirotik has-
talardaki PVT’nin en yaygin nedenidir (63-65). ABD’nde,
trombofili i¢in en yaygin kalitsal nedenler; sirasiyla, faktor
V Leiden mutasyonu ve Prothrombin G20210A gen mutas-

yonudur. Bu da, prokoagiilan faktorlerin V ve II aktivitesinin
artmastna neden olur. Antitrombin, protein C veya protein
S, antifosfolipid sendromu eksikligi de dahil olmak {izere,
azalmig antikoagiilan aktivitesinin, diger kalitsal nedenleri,
esit derecede siktir. PVT'li hastalarin yaklasik %25’inde mye-
loproliferatif timdrler bulunur. Myeloid hiicrelerde; tirozin
kinaz janus kinaz 2 (JAK2) geninin, 1849G ile 1849T nokta
mutasyonunun test edilmesinin, myeloproliferatif tiimorle-
rin teshisinde, vakalarin yaklagtk %90-95'inde, cok spesifik ve
dogru oldugu bildirilmektedir (64,66,67). Oral kontraseptif
kullanimi, PVT gelisimi icin bir diger onemli risk faktoriidiir
(Tablo 3). Behcet hastaligi ve ¢olyak sprue gibi diger daha az
yaygin risk faktorleri de, PVT’ye neden olabilir, ancak genel-
de, hepatik venlerin trombozu ile iligkilidir. Ayrica, belirli bir
hastada, birden fazla trombofili nedeni olabilecegi bilinme-
lidir.

Kompanse karaciger (KC) sirozlu hastalarda PVT yayginlig,
yaklastk %1 civarinda iken, karaciger transplantasyonu (KT)
icin listelenen sirozlu hastalarda bu oran %20'ye kadar cik-
maktadir (68). Prevalans, ayrica, PVT tanst icin kullanilan
goriintiileme yontemine ve takip siiresine bagl olarak da de-
gisir (65,69). Kompanse KC sirozu olan hastalarda yapilan bir
prospektif calismada, 1 ve 5 yillik takipte, hastalarin %4.6’sin-
da ve %10.7'sinde, yeniden PVT saptanmustir (65). Sirozlu
hastalarda, diger bolgelerdeki damarlarda da ventz tromboz
riski mevcuttur (70).

Karaciger hastalarinda, mezenter ven trombozu da gelisebil-
mektedir. Mezenterik vaskiiler bozukluklar arasinda; mezen-
terik arteriyel iskemi ve mezenterik venoz tromboz (MVT)
bulunmaktadir. Mezenterik arter tikanikligr, cogunlukla kar-
diyovaskiiler ve embolik nedenlerden kaynaklanmaktadir.
MVT icin risk faktorleri, PVT icin tarif edilenle aynidir (Tab-
lo 1). MVT, tiim mezenterik vaskiiler iskemik bozukluklarin
yaklasik %10-20'sinde bulunur ve bu oran yatan hastalarda
1/5000-15000, acil servise bagvuranlarda 1/1000 oraninda-
dir (64). MVT, PVT"den bagimsiz olarak ortaya cikabilse de,
portal venin, mezenterik damarlarla stirekliligi goz Oniine
alindiginda, daha siklikla PVT’nin, mezenterik damarlara ya-
yilmasindan kaynaklanir. Son yillarda, akut karin ile basvuran
hastalar arasinda, acil serviste durumun farkindaliginin art-
mast ve kesitsel goriintiilemenin artan kullanimi nedeniyle,
MVT prevalansinin arttigs bildirilmektedir (71,72).
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Tablo 1. Portal veya mezenterik ven trombozunun nedenleri

A. Trombofili
a. Intrabdominal organ malignitesi
b. Myeloproliferatif neoplazm
c. Paroksismal nokturnal hemoglobinuri
d

. Diger herediter trombofilik durumlar: Protein C veya protein S eksikligi, antifosfolipid sendrom, Factor V Leiden eksikligi, protrombin
gen mutasyonu, antitrombin eksikligi, homosisteinemi, MTHFR genotip

e. Gebelik
f. Oral kontraseptif kullanimi

B. Portal veya mezenterik venlerde hasar yapan lokal faktorler

a. Akut intrabdominal stireg; pankreatit, Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, divertikulit, kolesistit ve apandisit
b. Iintrabdominal cerrahi; kolesistektomi, kolektomi, karaciger nakli, splenektomi, portosistemik sant ve TIPS islemi

c. Abdominal travma
C. Durgun kan akisi
a. Karaciger sirozu
b. Konjestif kalp yetmezligi

MTHFR: Metiltetrahidrofolat; TIPS: Transjuguler portosistemik sant.

Bu nedenle; akut intraabdominal stireg gibi belirgin etiyoloji
olmadiginda sirozu olmayan hastalarda portal ve/veya me-
zenterik ven trombozu i¢in trombofili aragtirmast yapilmali-
dir. Sirozlu hastalarda, portal ve/veya mezenterik ven trom-
bozu varliginda; (a) daha 6nce tromboz ykiist, (b) hepatik
damarlarda tromboz Oykiisii ve (c) ailesel tromboz dykiisii
oldugunda, trombofili calismast yapilmalidir. Siroz yoklugun-
da, portal ve/veya mezenterik ven trombozu icin, en stk go-
riilen trombofilik etiyoloji olan altta yatan miyeloproliferatif
neoplazmlarin degerlendirilmesi igin, JAK2 mutasyon testi
yapiimalidir.

Klinik Ozellikler

Non-sirotik hastalarda, akut tromboz, portal venin degisken
dallarint tutabilir ve siklikla, Gist karin bolgesinde bulunan
akut karin agrist ile kendini gosterir. Ates, ayn1 zamanda
yaygin bir semptomdur ve septik sok, bakteriyemi ve hassas
hepatomegali ile iliskili olabilen divertikiilit veya piyelflebit
(portal ven septik trombozu) gibi akut bir intraabdominal
siire¢ icin giiphe uyandirir. PVT'nin diger semptomlari ara-
sinda; mide bulantisi, splenomegali ve batinda asit nedeni
ile abdominal distansiyon bulunur (73,74). Sirozlu hasta-
larda; PVT, portal damara malign infiltrasyonlu HCC’nin
gelismesinden de kaynaklanabilir. Bu nedenle, kontrastl
bilgisayarli tomografi (BT) veya batin magnetik rezonans
gorilintileme (MRG) taramast, yumusak ve timor trombiisi
farkliliklarint belirliyerek, PVT ayirict tanisina yardimer olur
(75).
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PVT, tzellikle sirozlu hastalarda, tam rekanalizasyon ile diize-
lebilir veya periportal kollateraller (portal kavernom), PHT ve
ozofagogastrik varisler dahil portosistemik kollateraller geli-
serek, kronik bir trombusa doniisebilir (73). Sirozlu hastalar-
da PVT, kotiilesen PHT ve/veya hepatik dekompansasyon ile
iligkili olabilir. PVT’nin Onlenmesi icin, sirotik hastalarda, anti-
koagiilasyonun kullanilip kullanilmayacags tartigmalidir. Child
B veya Child C karaciger sirozlu hastalarda yapilan randomize
kontrollii bir calismada, 2 yil boyunca LMWH kullanimi, PVT
olugma riskini azaltmustir. Profilaktik antikoagiilasyonun bu
yarar1, hepatik dekompansasyon ve mortalite riskinin azalma-
sina da neden olmustur (76).

Hem sirozu olan hem de olmayan hastalarda, karin agrist;
akut MVT'nin en sik goriilen bulgusudur. Diger yaygin iligkili
semptomlar arasinda; bulanti, kusma, ates, anoreksi ve sarilik
bulunur (72,73,77,78). Ates, karin hassasiyeti, asit, bagirsak
seslerinin azalmasi/yoklugu ve lokositoz veya artan laktat
seviyeleri gibi laboratuvar anormallikleri, bagirsak enfark-
tlisii veya gangren gelisimi nedeni ile bagirsak dolagiminin
bozuklugu siipheleri arttirmalidir (64,78). Kronik MVT’li has-
talar; PHT, 6zofagus ve/veya mide varisleri ve varis kanamast
komplikasyonlart ile de bagvurabilirler.

Teshis

PVT tanisint dogrulamak igin, karaciger ve vaskiiler yapinin
goriintlilenmesi gerekir. Doppler ultrasonografi (USG), da-
mar liimeni i¢inde hiperekoik materyal, portal vende dilatas-
yon ve portal vendz akimda azalma gosterebilir (73,79,80).
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PVT tanist i¢in ilk noninvaziv yontem olarak, Doppler USG
onerilmektedir. USG sonuglari, bir ¢alismada anjiyogram ve
baska bir hastada BT taramast ve cerrahi patoloji ile kargilag-
urildiginda; %73-%93 duyarlilik, %99 tzgiilliik, %86-%97 po-
zitif prediktif deger ve %98 negatif prediktif deger saglamigtir
(60,73). PVT tanist koymak icin, BT taramalarinin dogrulugu-
na kargilik gelen rakamlar sirastyla; %90, %99, %99 ve %95'tir
(73). USG’nin, BT'ye gore avantajlari arasinda; daha diisiik
maliyet, daha genis kullanilabilirlik, radyasyona maruz kalma-
ma ve hastalar ile doktorlar icin genis 6l¢tide kabul edilebilir
olma 0zelligi sayilabilir (73,79).

BT, mezenterik damarlara PVT uzantist tanist koymada daha
yararhdir. Kontrastlt BT ile akut portal ven trombozu tanisi
rahatlikla konabilir. HCC'ye bagli bir timor trombiis, trombii-
siin arteriyelizasyonu ile karakterizedir. Portal vende siklikla
kavernoz doniistim olarak adlandirilan kronik PVIT'da, por-
tal ven net goriilemez ve bunun yerine kollateraller saptanir.
Portal kavernom varligi ve portosistemik kollateraller, spleno-
megali ve 6zofagus varisleri dahil PHT 6zellikleri, kronik PVT
tamisint diisiindtirmelidir. Portal kavernom, genellikle, ana
portal venin gosterilememesi ve portal ven alaninda serpigi-
nous yapilar olarak ortaya cikar (81-83). Batin kontrasth BT
taramasl, akut veya kronik MVT tanisinda yaklagik %90 ora-
ninda dogru tant koydurucudur; tant orant, multidedektorli
BT tarama teknigi ve ince tarama dilimleri ile artar (84-86).
Bagirsak duvarinda ve mezenterde, belirsiz bagirsak duvart
kenar bosluklarinda kalinlagma ve asit varligi, bagirsak enfark-
tiisi veya gangren icin stiphe uyandirmalidir (86). MRG; me-
zenterik venoz sistemi daha az radyasyon ve daha iyi glivenlik
profili ile, ince bagirsak iskemisinde mezenterik damarlarda

oksijen desatiirasyonu olclimii ile degerlendirmek icin, BT
taramalarina iyi bir alternatiftir (87). Magnetik rezonans an-
jiyografi (MRA), BT anjiyografi (BTA) gibi yapilabilir; ancak
bu yontem, daha uzun goriintiileme siiresine ihtiyac olmas,
daha yiiksek maliyet, karmasik akig alanlarinda sinyal kaybi,
stenozun veya mezenterik damarlarin trombozunun yanhg/
fazla hesaplanmasi ve implante metalik cihaz veya cerrahi
klipsli hastalarda, teknik zorluklar nedeniyle smnurhdir (88).
Bu sinirlamalarin bircogu, 3-D Gadolinyum ile giiclendirilmis
MRA ile agilabilir (89).

Tedavi

PVT ve MVT'nin tedavisi, sirozun varligina veya yokluguna
gore simdi sayacagimiz nedenlere gore ele ayri olarak ele
alinmalidir; (a) siroz, yiiksek PVT prevalanst olan tromboz
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir; (b) siroz hem pthtilasmay1
hem de antikoagiilan faktorleri etkiler (c) siroz varliginda an-
tikoagiilasyona diferansiyel yaklagim. PVT ve MVT yonetimi,
antikoagiilasyon kullanimi ve varis kanamasinin 6nlenmesi
esanina gore degisir. Hemodinamik olarak nemli kanama-
nin bulunmamast durumunda, unfraksiyone heparin veya
deri altt LMWH infiizyonlart ile antikoagiilasyon saglanir. Her
iki yaklagimin da, artilar1 ve eksileri heparin tedavisine basla-
madan once diistintilmelidir (Tablo 2). Aktif kanamast olan
hastalarda antikoagilasyon baslangicr geciktirilir. Antikoagt-
lasyon; oral antikoagiilanlar veya LMWH ile stirdiiriiltir (64).
Bir kez daha, spesifik rejimi segmeden once, yaklagimlardan
birinin artilart ve eksileri dikkate alinmalidir (Tablo 3). Oral,
dogrudan etkili, hedefe spesifik inhibittrler imit vaat eden
ajanlardir, ancak bu ajanlarla simdilik sinirlt deneyim vardir.

Tablo 2. Antikoagulasyon baslatmak icin fraksiyone olmayan heparin infUzyonu ve LMWHNIn avantajlar ve

dezavantajlar

Fraksiyone Olmamis Heparin

Uygulama intraventz

Siklik inflizyon
Yarilanma émru Dakikalardan 1-2 saate
Monitérizasyon aPTT veya Xa ile
Renal fonksiyon

Etkinlik

Doz degisikligi gerekmez
++

Heparine bagli trombositopeni +++

LMWH

Subkutan

Gunde 2 kez

6-12 saat

Gerekmez

Bobrek yetmezligi ve diyaliz hastasinda kontrendike
+++

++

LMWH: Dustik molekul agrrlikll heparin, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani.
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Tablo 3. Antikoagulasyonu korumak igin LMWH, VKA veya DOAC arin avantajlar ve dezavantajlan

LMWH Vitamin K Antagonisti Direkt Etkili Oral Antikoagulan
Uygulama Subkutan Oral Oral
Siklik Gunde 2 kez Gunde tek doz Gunde tek doz
Etkinlik Malignitede daha etkin ++ AR
Emilim Etkilenmez PHTda barsakta 6dem varsa etkilenir ~ PHT'da barsakta &dem varsa etkilenir
Monitorizasyon Gerekmez PTZ/INR ile Muhtemelen gerekmez

Renal fonksiyon
Antidot

Bobrek yetmezliginde kontrendike

Var Var

Doz degisiklligi gerekmez

Doz degisikligi gerekmez

Var (Bazi merkezlerde)

LMWH: Dustk molekdl agirlikii heparin, VKA: Vitamin K antagonisti, DOAC: Direkt etkili oral antikoagulan, PHT: Portal hipertansiyon, PTZ: Protrombin zamani,

INR: Uluslararasi normallestirilmis oran.

Non-Sirotiklerde Portal Ven Trombozu

Antikoagiilasyon; pihtt yaythimint azaltmay ve portal/mezen-
terik damarlarin acikligint geri kazanmayr amaglamaktadir.
Siroz yoklugunda, semptomatik akut PVT olan 102 hasta ile
yapilan prospektif bir calismada, 95 hastaya antikoagiilasyon
uygulanmis. Yaklasik 8 aylik bir ortalama takip siiresi boyun-
ca, antikoagtilasyon tedavisi, antikoagtilasyona baglamadan
onceki verilere gore, portal ven agikligini %13’ten %33’e ve
stiperior mezenterik ven agikligini %42'den %73’e yiikselt-
mistir (63).

Akut semptomatik portal veya mezenterik ven trombozu
olan sirotik olmayan tiim hastalarda, kontrendikasyon olma-
diginda antikoagtilasyon dnerilir.

Antikoagtilasyon, semptomatik akut MVT’li hastalar icin, ba-
girsak iskemisinin Onlenmesi, hastaneye yatis siiresinin azal-
tilmast ve sagkalimin iyilestirilmesi icin ilk basamak tedavidir
(79,84,90,91). Akut intraabdominal siire¢ veya travma gibi
geri doniisiimlii etiyolojisi olan hastalarda, antikoagilasyon,
3-6 aylik bir siire boyunca uygulanir. Kalitsal veya edinsel
trombofili hastalart icin, kesin antikoagtilasyon gereklidir
(74).

Antikoagiilasyona ragmen progresif trombozu olan ve ba-
girsak iskemisi riski tagtyan, mezenterik ven trombozu olan
hastalar, trombolitik tedavi icin diistiniilebilinir. Antikoagii-
lasyon ile diizelmeyen akut mezenterik ven trombozu olan
20 hastay1 iceren gzlemsel bir vaka serisinde, streptokinaz
infiizyonu (en yaygin olarak transhepatik bir yolla) kullani-
larak uygulanan trombolitik tedavide, 19 olguda trombozun
coziilmesi ve mezenterik venlerin rekanalizasyonu saglan-
mustir. 6 olguda kanama geligmis, ancak hicbir vakada biiytik
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bir miidahale gerekmemistir (92). Stipheli veya kanitlanmig
bagirsak enfarktiisii veya gangreni olan hastalar, cerrahi re-
zeksiyon ile tedavi edilir. Bagirsak canliligi, ameliyat sirasinda,
bagirsak rezeksiyonu ve kisa bagirsak sendromunun 6nlen-
mesini optimize etmek icin temel olarak belirlenir (64).

Retrospektif calismalar, antikoagiilasyon alan ve beta-bloker
kullanan kronik PVT hastalarinda, varis kanamasi riskinin,
daha diistik oldugunu gostermistir (83,93). Yiiksek riskli va-
risli hastalarda ve antikoagiilasyon gerektiren portal ve/veya
mezenterik ven trombozu olan hastalarda, varis kanamasinin
onlenmesi icin, non-selektif beta-blokerler onerilmektedir.
Beta-blokerlere kontrendikasyon veya intolerans varsa, en-
doskopik varis ligasyonu (EVL) yapilabilir. Bununla birlikte,
antikoagiilasyonun, iglem esnasinda kesilmesi gerekebilir.
Veriler, antikoagiilasyon gerektiren varislerle, kronik PVT’li
hastalarda varis kanamasinin 6nlenmesi icin bant ligasyonu
ile beta-blokerlerin kargilagtirilmasi konusunda yetersizdir.
Beta blokerler, siroz ve 6zofagus ve/veya gastrik varisleri olan
hastalarda ilk segenektir, ancak beta-blokerlere herhangi bir
kontrendikasyon varsa veya bu ilaclari tolere etmiyorsa, bant
ligasyonu (EVL) ilk secenek olarak kabul edilir (74).

Kronik PVT’li hastalarda; (a) kalitsal veya edinsel trombofili
kanit1 varsa, (b) tromblisiin mezenterik damarlara ilerleme-
si veya (c) barsak iskemisine ait mevcut veya onceki kanitlar
(kosullu 6neri, ¢cok diisiik seviye) icin antikoagiilasyon teda-
visi Onerilmektedir. Kanitlanabilir trombofili saptanmayan
portal veya mezenterik ven trombozu olan hastalarda, trom-
bozun etiyolojisi geri dondiirtilebilir ise, en az 6 ay antikoagii-
lasyon onerilmektedir. Portal veya mezenterik ven trombozu
ve trombofili olan hastalarda ise, antikoagtilasyon tedavisi
belirsizdir.
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Portal ve/veya MVT tedavisi icin antikoagtilasyonun baslatil-
mastna karar verildiginde fraksiyone olmayan heparin veya
diistik molekiil agirlikli heparin (LMWH) kullanidlmasini &neri-
yoruz. Bununla birlikte, herhangi bir rejime baglamadan 6nce
her iki yaklasimin da artilari ve eksileri dikkate alinmalidir.
Antikoagilasyonun stirdiiriilmesi i¢in, LMWH veya warfarinin
kullanilmas: onerilmektedir. §u anda sadece Xa veya trombin
inhibitorlerini iceren DEAK ile sinirlt deneyim bulunmaktadir.
Bu ajanlarin emilimi bagirsak 6demi varliginda sinurl olabile-
ceginden, tedavinin bir miktar izlenmesi dnerilir. Dabigatran
icin normal bir trombin zamani ve aPTT ve apiksaban ve ri-
varoksaban i¢in normal bir protrombin zamani veya anti-Xa
aktivitesi nemli ilag etkisini dislar. Geri doniis ajanlarinin
mevcudiyeti dahil, tiim yaklagimlarin artilart ve eksileri, belirli
bir rejime karar vermeden Once dikkate alinmalidir.

Sirozda Portal Ven Trombozu

Genelde hekimler arasinda, sirozlu hastalar icin, antikoagiilas-
yon kullanilmasinda ve diistintilmesinde, genel bir isteksizlik

vardir. Bununla birlikte, yakin zamanda yapilan bir metaana-
lizde, sirotik hastalarda, tedavisiz gruba kiyasla antikoagtilas-
yon, daha yliksek portal ven a¢ikligi oranlari ve daha diisiik
varis kanamasi veya hepatik disfonksiyonun kotiilesmesi riski
ile sonuclanmustir (94). PTH sekelli hastalara, teknik olarak
uygunsa, transjugular intrahepatik portosistemik sant (TIPS)
da uygulanabilir (95). Bir calismada, karaciger sirozlu PVT’li
ozellikle inkomplet PVT’si olan veya varisleri olmayan ardisik
70 hastaya TIPS yerlesimi uygulanmis, hastalarin %57’sinde
portal venin rekanalizasyonu saglanmustir (95). Tam PVT’si
olan hastalar icin; transhepatik veya transsplenik yaklasim da
denenebilir (96,97). Akut PVT’li, karaciger transplantasyonu-
na aday olmayan, asemptomatik sirozlu hastalarin sagkalim
yararina iligkin, celiskili veriler goz dniine alindiginda, anti-
koagiilasyon ile tedavi edilip edilmeyecegi belirsizligini koru-
maktadir (65,69,94,98,99).

HCC'den dolayt tlimor trombiisii bulunan hastalar, antikoa-
giilasyondan fayda gormemektedirler (Sekil 3) ve bu hasta-
larda tedavi HCC kilavuzlarina gore planlanmalidir (100).

Portal Ven Trombozu
|

\] 2
Siroz Yok Siroz Var
| L | l
Akut Orta Siddetli Timor
|
Kronik Akut
) T 1 T
‘Barsak Trombiis MV TP  Parsiyel* Komplet
Iskemisi Progresyonu Ekstansiyonu
| . |
0GD
v ' ¥
Geniglemig varisler ~ Varis yok ya da ¢ok kiigiik
l
NSBB veya EVL
¥

Baslangi¢ antikoagilasyon rejimi**

TP: Trombofili, 0GD: Gzofagogastroduodenoskopi, EVL: Endoskopik varis ligasyonu, NSBB: Non-selektif beta blokdr.
*Karaciger nakli listesinde yer alan adaylar arasinda akut parsiyel tromboz diginda antikoagilasyon uygulanmaz.
**Antikoagiilasyon siiresi: Trombofili veya karaciger nakli igin listelenmig hastalarda 3-6 ay.

Sekil 3. Portal ven trombozuna yaklasim.

[Simonetto DA, Singal AK, Garcia-Tsao G, et al. ACG Clinical Guideline: Disorders of the Hepatic and Mesenteric Circulation. Am J Gastroenterol. 2020

Jan;115(1):18-40]
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Karaciger transplantasyonu sirasinda portal venin komplet
trombozunun, nakil sonrast sagkalim: kdtiilestirebilecegine
dair kanitlar vardir (101,102). Transplantasyon igin listelenen
hastalarda antikoagiilasyon ile ilgili bir ¢aliymada veriler %42
ve diger calismada %75 oraninda PV'nin tamamen rekanali-
zasyonunun saglandigini gostermektedir (103,104). Her iki
calismada da, hastalarin cogunda kismi PV trombozu oldu-
gu, ikincisinde 19 hastanin sadece 1'inde ve ikinci caligmada
28'inde S'inde tam PV trombozu oldugu kabul edilmelidir
(103,104). Nakil icin listelenen sirozlu hastalarda, antikoagii-
lasyon ideal olarak, nakil zamanina kadar siirdiirtilmelidir.

Portal Hipertansif veya Portal Kavernoma Kolanjiopati

Portal hipertansif veya portal kavernom kolanjiyopati; kronik
PVT'li hastalarda koledok kanalt etrafindaki portosistemik
kollateraller ve safra kanalt ttkanikligy ile iliskili olabilir. Bu du-
rum, portal hipertansif kolanjiyopati veya portal kavernom
kolanjiyopati olarak adlandirilan sekonder bir kolanjiyopati
formuyla sonuglanir (105). Bu komplikasyon, kronik PVT’li
hastalarin yaklagik %0.5-1'inde bildirilmistir. Hastalarda ka-
sintt da dahil olmak tizere, kolestaz semptomlart goriilebilir.
Bu hastalar, ayrica, bakteriyel kolanjit ve intraduktal safra tas-
lar1 gelistirme riskine de sahiptirler (105).

Tant igin; kolestatik karaciger biyokimya profili, portal kaver-
nom, goriintiileme sirasinda ekstrahepatik biliyer anormal-
likler ve kolanjiyografik anormallikleri aciklamak icin baska
bir etiyoloji olmamast gerekir (105). Tanty1 koymak icin mag-
netik rezonans kolanjiyogram (MRCP) kullanilir. Intraduktal
taglarin cikarilmast ve/veya biliyer stentlerinin yerlestirilmesi
icin, endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP)
gereklidir. Endoskopik miidahaleye direncli hastalarda, cer-
rahi sant ile portal dekompresyon diistiniilebilir (106). Na-
diren, biliyer dekompresyon Roux-en-Y hepatikojejunostomi
ile cerrahi bir yaklasim gerektirebilir (106).

Kolanjitli semptomatik hastalarda, portal hipertansif kolan-
jiyopatinin endoskopik tedavisi gereklidir. Koledokolitiyazis
veya safra darligt olan hastalar da endoskopik tedaviden ya-
rarlanabilir. Cerrahi miidahale, endoskopik (ERCP) miidaha-
lelerin etkisiz oldugu nadir durumlarda uygulanmalidir.

BUDD-CHIARI SENDROMU

Primer Budd-Chiari sendromu (BCS), kiiclik intrahepatik
veniillerden, major hepatik venlere ve suprahepatik IVC'ye
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kadar

her yerde, hepatik venoz ¢ikis yolunun trombotik ti-

kanmast ile karakterizedir. Malign tiimorlerin neden oldugu

veya hepatik venlerin ekstrinsik stkismasina baglt olarak da,

sekonder BCS gelismektedir. Primer BCS insidans, Bati iilke-

lerinde; 0.5-2/milyon kisi arasinda degisirken (107-110), Asya

tilkele
tir (11

ri en yiiksek BCS prevalansina (5-7/milyon kisi) sahip-
1,112). Bat1 ve Asya iilkeleri arasindaki degisiklik, farklt

protrombotik risk faktrlerinden kaynaklantyor olabilir (113).

Primer BCS'li hastalarin cogunda, altta yatan protrombotik

durumlar vardir. Bu hastalarda, %79-84 arasinda en az bir

trombotik bozukluk bulunurken, %25-46 oraninda iki veya
daha fazla bozukluk bulunur (109,114). BCS icin konjenital
ve akkiz trombotik risk faktorleri, Tablo 4'de Gzetlenmek-

tedir.

Miyeloproliferatif bozukluklar, BCS vakalarinin yakla-

stk yarisint olusturur ve periferik miyeloid hiicrelerde JAK2

(janus tirozin kinaz 2) geninde, V617F mutasyonu varligiyla

tanimlanir (115).

Tablo 4. Budd-Chiari sendromu igin protrombotik risk

faktd

rleri

A. Akkiz trombofili

5

T oQ tho N O

Myeoloproliferatif hastalik

. Polistemia vera

. Esansiyel trombositozis

. Idiopatik myelofibrozis

. JAK2 (Januse kinaz 2) Vé6I7F mutasyonu
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Bulgular ve Tan1

BCS'nin klinik tablosu, fulminan karaciger yetmezliginden,
subakut ve kronik hepatik venoz ¢ikig tikanikligina kadar uza-
nir ve ikincisi en yaygin tablodur. Akut baslangicli assit, karin
agrist ve karaciger testi anormallikleri, genellikle BCS'nin ilk
belirtileridir. Bunu gastroozofageal varis kanamasi ve hepa-
tik ensefalopati dahil, PHT un diger komplikasyonlar: takip
eder (114). Hastalarin yaklastk %20’si, asemptomatiktir ve
tant tesadiifen konur (116). Laboratuvar arastirmast, siklikla
anormal karaciger biyokimyasint ortaya koysa da, BCS tani-
st goriintiileme ile olur. Hepatik venlerin ve/veya IVC’nin
okliizyonu, kaudat lob hipertrofisi, hepatik parankimde dii-
zensiz artig ve intrahepatik veya ekstrahepatik venoz kollate-
raller, BCS'nin radyografik 6zellikleridir (117,118). Doppler
USG, BT ve MRG calismast, benzer tant oranlarini gostermis-
tir (117). Ek olarak, Doppler USG; noninvaziv, diisiik mali-
yetlidir, patoloji ve venogram bulgulart ile korelasyon goster-
mektedir (119-121). Sadece tant amagli hepatik venogram ve
karaciger biyopsisine, nadiren, ihtiyag duyulmaktadir. Goriin-
tilleme caligmalarinda, fokal nodiiler hiperplazi, adenomlar
ve HCC'ler de goriilebilir.

Hepatik venler, akut veya kronik karaciger hastaligi olan tiim
hastalarda, 6zellikle yeni baglayan asitlerin ve/veya karin agri-
sinin ortaya ¢tkmasinda, belirgin bir neden olmaksizin arasti-
rilmalidir. BCS tanist koymak icin; hepatik venogram ve/veya
karaciger biyopsisi nadiren gereklidir. BCS degerlendirmesi
icin ilk tant testi olarak Doppler USG onerilmektedir. Trom-
biis uzamasini degerlendirmek, timor trombiisti diglamak,
antikoagiilasyon tedavisine yanitt belirlemek, belirsiz hepatik
nodiilleri degerlendirmek ve negatif veya sonucsuz Doppler
sonuglarina ragmen, BCS'nin yiiksek klinik stiphesi oldugun-
da, kontrastlt BT veya MRG taramalar yapilmalidir.

Tedavi

BCS'nin tedavisinde; 1) antikoagiilasyon ile tibbi tedavi, 2)
anjiyoplasti ve TIPS dahil vaskiiler girisimsel radyolojik islem-
ler 3) dekompresif portosistemik sant cerrahisi ve 4) karaci-
ger nakli uygulanmaktadir,

Tibbi tedavi

Altta yatan protrombotik bozukluklarda, hedefe yonelik te-
daviler endikedir; bununla birlikte, bu secenekler su anda,
sadece miyeloproliferatif bozukluklarda ve paroksismal nok-
tlirnal hemoglobiniiri i¢in mevcuttur. Paroksismal noktiirnal

hemoglobiniiride, eculizumab kullanilirken, hidroksitire, pe-
gile-interferon, busulfan ve ruxolitinib gibi sitorediktif teda-
viler, myeloproliferatif hastaliklarda kullanilabilir (122-124).
Hastalarin bu ajanlardan faydalanip faydalanamayacagini be-
lirlemek icin, bir hematoloji konsiiltasyonu ozellikle tavsiye
edilmektedir.

Sistemik antikoagtilasyon tedavisi, BCS'nin ilk basamak te-
davisidir. Warfarin uzun siireli antikoagiilasyon icin kullani-
lirken, fraksiyone olmayan heparin ve LMWH siklikla, akut
durumlarda kullanilir. Splanknik ven trombozu ve sirozu olan
hastalara iligskin veriler, imit verici olsa da, direkt etkili oral
antikoagilanlar, heniiz BCS'de aragtirilmamugtir (125). Anti-
koagiilasyonda, BCS hastalarinda major kanama sik olup, 100
hastada, yilda ortalama 22.8 kez kadardir (126). Kanamanin
cogundan uygulanan invaziv islemler ve portal hipertansiyon
sorumludur.

Gastroozofageal varislerin varligr antikoagiilasyon igin bir
kontrendikasyon degildir. Bununla birlikte, gastrotzofageal
varis kanamast icin primer ve sekonder profilaksi belirtildigi
gibi yapilmalidir.

Girisimsel vaskiiler tedaviler

Endovaskiiler tedavinin amaci, yeterli hepatik venoz cikist
saglayarak, hepatik siniizoidleri agmaktir. Tromboliz, balon
anjiyoplasti ve/veya stent uygulamasi, tikanmis damarlarin
rekanalizasyonunu saglamayr amaclarken, TIPS hepatik si-
niizoidlerin dekomprese edilmesi icin intrahepatik bir sant
olugturulmasini saglar.

Rekombinant doku tipi veya iirokinaz tipi plazminojen ak-
tivatorli gibi sistemik veya arteriyel olarak iletilen trombo-
litik ajanlar, BCS'de etkisizdir. Bu ajanlarin, hepatik ven ve/
veya IVC'ye lokal infiizyonu, balon anjiyoplasti ile kombine
edilmesi, vaskiiler acikligin yeniden olusturulmasinda po-
tansiyel olarak etkili olabilir (127). Trombolizin diisiik basart
orant, bagvuru sirasinda BCS vakalarinin ¢ogunun kronikligi
ile aciklanabilir (128). Hepatik ven stentlerinin veya TIPS'in
akut okliizyonu oldugunda, trombolitik ajanlar kullanilabilir
(127). Stentli veya stentsiz hepatik ven anjiyoplasti, kisa seg-
ment hepatik ven stenozu olan BCS hastalarinin kiiciik bir
alt grubunda, yararli bulunmustur (129). Bununla birlikte,
antikoagiilasyon ile kombinasyon halinde bile, anjiyoplasti ile
uzun streli bagari, hastalarin yaklasik {icte biri ile sinrlidir
(130,131).

ARALIK 2020



TIPS, miikemmel uzun dénem sonuglart olan cerrahi sant-
lardan daha az invaziv bir portal dekompresyon yontemidir,
boylece BCS'de cerrahi sant ve katarciger trasnplantasyonu
(KT) ihtiyacini azalur (130,132-136). Politetrafloroetilen
(PTFE) kaplt stentlerin rutin kullanimi, TIPS disfonksiyonu
insidansini ve ek girisimsel prosediirlere olan ihtiyact Gnem-
li olglide azaltmistir. Tam hepatik ven tikanikhigr nedeniyle
TIPS’in teknik olarak miimkiin olamayabilecegi kiiciik hasta
alt grubunda, USG esliginde, portal ven ve IVCyi baglayan
direkt intrahepatik portosistemik sant (DIPS) bir alternatif
tedavi olabilir (137,138).

Endovaskiiler girisimsel yollarla tedavi edilen BCS'li 2255
hasta izerinde yapilan 29 retrospektif gozlemsel ¢aligmanin
incelenmesi ve metaanalizi, rekanalizasyon prosediirlerinin
(tromboliz, balon anjiyoplasti ve/veya stentleme) oldukca
basartlt oldugunu gostermistir (139). Stentli veya stentsiz
hepatik venin balon anjiyoplastisi, kisa segment hepatik ven
stenozu olan hastalar icin uygulanmalidir. Tam hepatik ven
tikanikligr nedeniyle TIPS gerceklestirilemediginde, USG es-
liginde DIPS denenebilir.

Cerrahi tedavi

Tibbi olarak refrakter BCS icin, yan yana portokaval cerrahi
santlar ile uzun siireli sagkalimin %95 kadar yiiksek oldugu
bildirilmistir (140). Bununla birlikte, portosistemik sant ame-
liyatlari, ozellikle ilerlemis karaciger hastaligt olan hastalarda
onemli perioperatif mortalite (%10-%20) ile iliskilendirilmis-
tir (141,142). Bu nedenle, cerrahi sant, son yirmi yilda uygu-
lanmamakta, biiyiik olgtide TIPS gibi daha az invaziv yakla-
simlar uygulanmaktadir (114).

Karaciger nakli

BCS'li hastalarin yaklasik %10-151, tbbi ve/veya endovaskii-
ler girisimlerin basarisizigi nedeniyle, hastaliklarinin seyri
sirasinda KT'ye ihtiyac duyabilir (114). Nakil sonrast 5 yillik
hasta sagkalimi, %70- 92 arasinda degismektedir (130,143-
147). Nakil sonrast tekrarlayan tromboz, hastalarin %20
kadarinda bildirilmistir ve nakil sonrast kalict protrombotik
risk nedeniyle, tiim hastalarda uzun siireli antikoagiilasyon
diistiniilmelidir (146). Bununla birlikte, bircok kalitsal hiper-
koagiilabite tablosu, faktor V Leiden mutasyonu, protrombin
gen mutasyonu, protein S ve C eksiklikleri ve antitrombin ek-
sikligi gibi durumlar, karaciger nakli ile diizeltilebilir.

GG

Fulminan karaciger yetmezligi ile seyreden BCS tablosu di-
sinda, genelde BCS tedavisinde, kademeli bir yaklasim yaygin
olarak benimsenmistir (131). Ortalama 5 yillik takibi olan 157
hasta tizerinde yapilan genis, prospektif, cok merkezli bir Av-
rupa caligmasinda, bu yaklasimla genel olarak %77'lik bir sag-
kalim gosterilmistir (130). Bu calismada, hastalarin %88.5'i
uzun siireli antikoagiilasyon almstir ve %44'tine herhangi bir
invaziv girisim uygulanmamustir (130,132).

Yillar icinde BCS'deki sonuglart tahmin etmeye yardim-
¢t olmak icin cesitli prognostik indeksler gelistirilmigtir
(132,142,148,149). Rotterdam skoru, BCS'de en ¢ok calisilan
prognostik araclardan biridir ve BCS'de miidahalesiz hayatta
kalmay1 tahmin etmek i¢in uygulanmugtir (130). Bununla bir-
likte, transplantasyonsuz sagkalimi dogru sekilde belirleme
yetenegi, yetersiz kalmaktadir (150). Ayrica, tedaviye rehber-
lik etmek icin, prognostik skorlarin kullaniminin sagkalimi
artirip artirmadigint belirlemek icin, prospektif validasyona
ihtiyag vardir ve bu nedenle skorlar, bireysel hastalarda teda-
viyi dikte etmek icin kullaniimamalidir (150).

BCS icin KT olan hastalarda, 6zellikle myeloproliferatif tii-
morler gibi kalicr protrombotik riskleri varsa, uzun stireli an-
tikoagtilasyon diistiniilmelidir. Prognostik skorlama sistemle-
ri, tedavi se¢imini yonlendirmede yardimct degildir.

Oneriler

BCS'li hastalar icin Onerilen, en hafif invaziv tedaviden bas-
layarak, agamali olarak daha agir invaziv tedavilere gecilerek,
tedavinin yonetilmesidir. Sistemik antikoagiilasyon tercih
edilen ilk tedavidir. Eger tibbi tedavi yontemleri bagarisiz olur
ve karaciger ve/veya bobrek fonksiyonlarinin kotiilesmesi,
asit veya hepatik ensefalopati saptanirsa anjiyoplasti veya
TIPS gibi endovaskiiler tedaviler 6nerilir.

HCC riski

Benign rejeneratif hepatik nodiiller, BCS'de siklikla goriiliir
ve sadece goriintlileme yontemleri ile HCC'den ayirt etmek
zor olabilir (151). BCS'deki benign lezyonlarin yaklasik {icte
biri, portal ve/veya gecikmis fazlarda washout gosterir ve bu
bulgunun HCC tanust icin spesifikligini 6nemli 6l¢lide azal-
tir (152). 5 yillik takibi olan kiiciik bir calismada, BCS'de
zamanla iyi huylu nodiillerin sayisinda ve biiytikliigtinde bir
artig oldugunu gosterilmistir (153). Bu nodiillerin yaklasik
%25'1, klasik adenomlara kiyasla, farkli immiinohistokimyasal
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fenotipe sahip olmasina ragmen, hepatik adenomlara benze-
yebilir (154). Bu, farkli tiim&r davranisi ve potansiyel olarak
daha yiiksek bir malign transformasyon riski tagtyabilir. Farklt
cografi bolgelerden 16 calismayt iceren sistematik analizde,
eslik eden viral hepatitli hastalar hari¢, BCS’li hastalarda
%15.4'liik bir HCC prevalanst gosterilmigtir (155). Moucari ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada; ortalama takip stiresi 5
yil olan BCS'li 97 hastada, %4'liik kiimdilatif HCC insidanst
gosterilmistir (156). Bu calisma, ayrica alfa-fetoprotein (AFP)
seviyesinin, benign nodiillerin HCC’den ayiriminda 6nemli
oldugunu gostermistir (%100 pozitif prediktif deger, %91 ne-
gatif prediktif deger, Cut-off 15 ng/ml).

BCS'de hepatik nodiillerin degerlendirilmesi icin, trifazik
kontrastli BT veya MRG taramalar1 gereklidir. Kronik BCS'li
hastalarda, her 6 ayda bir, abdominal USG ve serum alfa-fe-
toprotein diizeyleri 6l¢tilerek, HCC icin kontrol yapilmalidir.

HEREDITER HEMORAJIK TELANJIEKTAZI

Herediter hemorajik telanjiektazi (HHT) veya Osler-We-
ber-Rendu hastalii, genel popiilasyonda 1/5000-8000 kiside
goriilen, otozomal dominant kalitimli genetik bir hastaliktir
(157). HHT patogenezinde, hastalarin en az %80'inde, trans-
forme edici biiylime faktoriine dahil olan transmembran
proteinleri kodlayan iki genden birinde, endoglin ve aktivin
reseptorli benzeri kinaz tip 1 (ALK-1 veya ACVRL1)deki he-
terozigot mutasyonu goriilmektedir. Cogunlukla vaskiiler
endotelde eksprese edilen beta reseptor ailesi, bagka bir gen
olan SMAD4 mutasyonlari, kombine HHT sendromu ve jiive-
nil polipozise yol agar (158).

Karaciger, HHT"ye dahil olan visseral organlar arasinda yer
alir ve semptomatik karaciger tutulumu, aktivin reseptorii
benzeri kinaz tip 1 mutasyonlart ile iliskili olan HHT-2'de
daha yaygindir. Son 3 biiyiik kohorttan elde edilen sonuglara
dayanarak, kesin HHT tanilt hastalarin %55'inde, goriintiile-
me ile ilgili karaciger vaskiiler malformasyonlari da (KVM)
mevcuttur (159-161).

Karacigerde, KVM'lerle ortaya ¢ikabilecek, 3 tip sant vardir ve
her biri farkli bir klinik tabloya neden olabilir (158).

1. Hepatik arterden hepatik ven sant1 (en yaygin), yiiksek
debili kalp yetmezligi ve/veya sekonder sklerozan kolanjit
ve/veya biloma olusumu ile iskemik kolanjiyopati ile so-
nuclanr,

2. Hepatik arterden portal vene santlama, PHT ile sonugla-
ni;

)

3. Portal venden hepatik ven sant, portosistemik ensefa-
lopatiye (PSE) ve ayrica yiiksek debili kalp yetmezligine
neden olabilir.

KVM ile iliskili en yaygin 3 klinik tablo agagidaki gibi sirala-
nabilir;

1. Yiiksek debili kalp yetmezligi, komplikasyonlarin en sik
goriilenidir (%63) ve hiperdinamik dolagim tablosuna yol
acan arteriyovendz ve/veya daha az siklikla portovenoz
santlara sekonderdir (162). Efor, ortopne, periferik 6dem
ve asitlerde dispne ile kendini gosterir ve atriyal fibrilas-
yon, pulmoner hipertansiyon ve trikiispit yetersizligi ile
belirginlesir.

2. Enfekte olabilen biloma ve sekonder sklerozan kolanjite
yol acabilen arterioportal sant nedeniyle gelisen biliyer
iskemi (vakalarin %19’unda), biliyer nekroza neden ola-
bilir. Biliyer iskemi, sag iist kadranda, bazen ates, sarlik
ve/veya kolestatik karaciger panelli kasintr ile agr1 olarak
kendini gosterir.

3. Arterioportal sant nedeniyle gelisen PHT (vakalarin
%17’ sinde) vakalari, karacigerin nodiiler konfigtirasyonu
ve nodiiler rejeneratif hiperplaziden (NRH) kaynaklanan
goriiniim nedeni ile, ge¢miste karaciger sirozu olarak
yanlis yorumlanmugtt. NRH; asit, varis kanamasi ve sple-
nomegali ile karakterizedir. NRH, serum alkalen fosfata-
zinda artisa neden olabilir, ancak genel olarak, karaciger
sentez fonksiyon testleri normaldir.

Daha az yaygin olan diger klinik tablolar ise sunlardir;

1. Intrahepatik portohepatik vaskiiler malformasyonlardan
veya PHT’a sekonder gelisen sirozda olusan ekstrahepa-
tik portosistemik kollaterallerden kaynaklanabilen, hepa-
tik ensefalopati,

2. Yemeklerden sonra karin agrisina neden olan mezenterik
iskemi.

Kesin HHT ve KVM'li hastalarin az bir kisminda (%8-14),

HHT tanist esnasinda, kisiler semptomatiktir (160,161). HHT

ve KVM'li hastalarin Oykiisiinde, asemptomatik hastalarin

yilda ~%3.5'inde asikar semptomlar gelismistir (159-161).

PHT disinda diger belirtiler, agirlikli olarak kadinlarda gorti-

ARALIK 2020



lir. Gebelik, HHT ve KVM'li kadinlarda; “hepatik parcalan-
ma (disintegrasyon) sendromuna” yol acabilecek ciddi kalp
yetmezligini ve/veya biliyer iskemiyi tetikleyebilir (163-165).
Dikkat ¢ekici bir sekilde, HHT ve KVM'li hamile kadinlar, he-
modinamik stres nedeniyle yakin takip gerektirirler.

HHT'li hastalarda KVM’ler icin, rutin tarama yapilmasi One-
rilmemektedir. Asemptomatik bir hastada tani konmasinin,
klinik yararlart oldugunu veya olimii 6nledigini gosteren
kanit yoktur. Bununla birlikte, karaciger hasari, hiperdinamik
dolagim veya karaciger testi anormallikleri olanlar, KVM'ler
icin ayrica degerlendirilmelidir.

Teshis

KVM’lerin varligindan, hepatik bolge iizerinde, duyulabilir
bir sufl ve/veya palpe edilen trill saptanabilir. Ayrica, anormal
karaciger testleri (tipik olarak yiiksek alkalen fosfataz, bazen
yliksek biliriibin ve/veya aminotransferazlar) klinik olarak
bulunabilir.

KVM tanist koymanin kesin yolu, goriintiileme calismala-
ridir. Vaskiiler bulgular, intrahepatik hipervaskiilarizasyon
(veya telanjiektazlar) ve genislemis bir hepatik arter (> 6-7
mm); anjiyografi, Doppler ultrasonografi (166,167), spiral
ve multidedektorlii BT (168,169) ve MRG (170) ile rahatlikla
gosterilebilir. Bu anormallikler, semptomatik hastada daha
belirgindir. Vaskiiler malformasyonlart gostermek igin en ¢ok
kullanilan yontemler; BT anjiografi veya MR anjiografidir ve
tansal dogruluklar arasinda bir fark yoktur (171).

Sant tipi, KVM'li hastalarin {icte ikisinden fazlasinda, cesitli
goriintlileme asamalarinda hepatik venlerin (arteriyovenoz
sant) veya portal venlerin (arteriyoportal sant) erken veya di-
feransiyel olarak artmasinin saptanmas ile belirlenebilir. PHT
ile bagvuran hastalarda, arterioportal sant anlamli olarak daha
stk bulunmasina ragmen, BT ile klinik tablo arasinda korelas-
yon yoktur (169). Ek olarak, portovendz santlarin standart
noninvaziv goriintiileme calismalarinda, teshis edilmesi zor-
dur. Fokal nodiiler hiperplazi (FNH) ile uyumlu fokal lezyon-
lar, genel popiilasyona (%0.3) kiyasla, HHT olan hastalarda
daha sik (%2.9) goriiliir; benzer sekilde ve daha once tarif
edildigi gibi nodiiler rejeneratif hiperplazi (NRH), sirozun
hatali teshisine yol acan sik gortilen bir bulgudur. HHTde,
KVM'li bir karacigerin nodiillerinden kaynaklanan HCC bildi-
rimi heniiz yoktur.

GG

KVM'li oldugundan stiphelenilen hastalarda karaciger biyop-
sisi, yaygin KVM’lerin varligi goz oniine alindiginda, sadece
artmug kanama riski agisindan degil, ayni zamanda histoloji-
nin tani ve tedavide yardimi olmadig igin de, endike degildir.
Biyopsi, nodiiler rejenerasyon hiperplazi (NRH) ve fibrozun
(eslik eden ektazik damarlar) kombinasyonu, yanlislikla siroz
teshisine neden olabilir.

Kalp yetmezligi semptomlari/bulgulari, biliyer iskemi, hepa-
tik ensefalopati, mezenterik iskemi veya PHT gelisen HHT
hastarinda, kontrastli BT taramast veya MRG/MRCP oOneril-
mektedir. HHT ve uyumlu bir klinik tabloya sahip olan has-
talarda KVM tanist koymada, BT taramast veya MRG/MRCP,
Doppler USG’den daha giivenlidir. KVM tanisinda; anjiyografi
ve/veya karaciger biyopsisi 6nerilmemektedir.

Standart Tedavi

Asemptomatik KVM'ler icin tedavi dnerilmemektedir. Semp-
tomatik KVM'lerin tedavisi ise yiiksek oranda tam iyilesme
saglar (158).

Yiiksek debili kalp yetmezligi; baglangicta sodyum kisitlamast,
ditiretikler ve beta-blokerlerle tedaviye yanit verir. Ek olarak,
tedavide, oksijen iletimini azaltarak, kardiyak outputu tehli-
keye sokup, semptomlar1 siddetlendirebilen anemi ve atriyal
fibrilasyonun diizeltilmesi gerekmektedir. Yiiksek debili kalp
yetmezligi gelisen gebe hastalar, tibbi olarak tedavi edilmeli
ve miimkiin oldugunca siiratle dogum yaptirilmalidir. PHT
tedavisi, sirozlu hastalarda, spesifik komplikasyonlara (asit,
varis ve varis kanamast) odaklanir. Ozellikle, TIPS'in uygu-
lanmasi, gastrointestinal arteriyoventz malformasyonlardan
kaynaklanan kanamayt iyilestirmez (173).

Sekonder sklerozan kolanjit kanitt olan hastalarda, ursodeo-
ksikolik asit kullanilabilir, ancak etkinligi konusunda yeterli
veri yoktur. Biliomalar, asemptomatik olduklari siirece tedavi
gerektirmez; karin agrist varsa, baslangicta analjezikler Gneri-
lir. Enfeksiyon kanitt olan hastalar (kolanjit veya enfekte bilo-
ma) acilen antibiyotik tedavisi almalidir. Agr1 veya enfeksiyon
diizelmiyorsa, bilioma drenaji diisiiniilmelidir. Mezenterik
iskemisi olan hastalarda, ilk tedavi, daha kiiclik ve daha sik
ogtinler halinde beslenme ve analjeziklerden olusmalidir.

Target (Hedef) Tedavi

Standart tedaviye yanit vermeyen hastalar icin, patofizyolojik
mekanizmalara yonelik tedaviler diistintilmelidir. En hafif in-
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vaziv tedavi yontemi, bevacizumab inflizyonlarindan olusur,
sonra hepatik arterin embolizasyonu veya ligasyonu, daha
sonra KT gelmektedir.

Bevacizumab

Bevacizumab, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriint notrali-
ze eden ve anti-anjiyojenik bir ilac gorevi goren bir antikordur
(174). Yiiksek debili kalp yetmezligi olan 24 hastaya yonelik
prospektif bir kohort calismasinda, bevacizumab kiiriinden
once ve 3 ay sonra, ekokardiyografi takibi yapilmus, 3 vakada
(%12) kardiyak indeksin normallestigi, 17 vakada durumun
iyilestigi (%71) ve 4 vakada da (%17) cevabin yetersiz oldugu
goriilmistiir (175,176). Bu calismada bevacizumab, toplam 6
doz halinde, her 14 giinde bir, intravendz infiizyon ile 5 mg/
kg dozunda uygulanmigtir.

Iskemik kolanjiyopatili 3 hastadan olusan bir olgu serisinde
ise, ayni dozda bevacizumab uygulanmig ve bunu idame in-
fiizyonu takip etmistir (12 ay boyunca, her 3 ayda bir). Ca-
lisma, bevacizumab tedavisi (6 ay) sirasinda sepsis gelismis
olmasina ragmen, tiim hastalarda semptomlarin ¢tziimlen-
mesini ve goriintiileme anormalliklerinin iyilestigini gtster-
mistir (177,178). Bevacizumab ile bildirilen yan etkiler; artral-
ji, bas agrist, proteiniiri, arteriyel hipertansiyon ve zayif yara
iyilesmesidir (176,179).
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