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ABSTRACT

Natural History of idiopathic noncirrhotic portal hypertension in the long term follow-
up

Background and Aim: Idiopathic noncirrhotic portal hypertension (INCPH) is a rare cause
of portal hypertension. Limited reports were published about the prognosis of INCPH. We
aimed to evaluate the clinical course of patients with INCPH during the long term follow-up.
Material and Methods: Between 1990-2015,we retrospectively evaluated INCPH patients
diagnosed by liver biopsy/laparoscopy, portomesenteric venous system imaging and
biochemical results. All other etiologies of chronic liver diseases and portal hypertension
were excluded. Clinical follow-up details were recorded in whole group.

Results: Thirty-four patients (mean age 45.7+13.8 years, 64.7% female) were included.
Mean duration of follow-up was 8.2 + 6.2 years (1-24 years). Thirty-eight percent of patients
were presented with variceal bleeding and treated with band ligation. Prophylactic band
ligation was performed in seven patients. Portal vein thrombosis (PVT) and ascites were
developed in 38% (n=13) and 23.5% (n=8) of cases during the follow-up, respectively.
Prothrombotic states were evaluated in all cases. Prothrombotic factors were found in four
cases developed PVT during the follow-up (prothrombin 200210A, MTHFR C677T
heterozygote mutation and essential thrombocytosis). Factor V Leiden heterozygote mutation
was detected in one patient. Ascites was observed only 4/21(19%) INCPH patients, when we
excluded patients with PVT. Baseline and end of follow-up mean serum albumin, total
bilirubin and INR levels were 4.05+0.4 vs 4.2+0.4 g/dl, 1.2+0.9 vs 1.3+0.72 mg/dl, 1.3£0.5 vs
1.2+0.2, respectively (p=0.05). There were no deaths associated with liver complications.
Only one case died another reason.

Conclusion: Idiopathic noncirrhotic portal hypertension cases have a good survival. During
the follow-up period, portal venous system should be evaluated carefully. In the long term

follow up period, liver dysfunction may develop in a quaternary of cases.



OZET

Uuzn donem takipte idiyopatik Non-Sirotik Portal Hipertansiyon dogal seyri

Giris ve Amag: Idiyopatik non-sirotik portal hipertansiyon (INSPH) portal hipertansiyonun
nadir bir sebebidir. Literatiirde INSPH dogal seyri hakkinda sinirli sayida ¢aligma vardir. Bu
calismada, uzun donem takipte INSPH nin klinik seyri degerlendirilmistir.

Materyal ve Metod: 1990-2015 yillar1 arasinda karaciger biyopsi/laporoskopi
portomezenterik vendz sistem goriintiileme, ve biyokimya sonuglar1 ile INSPH tanis1 almis
hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Kronik karaciger hastalig1 ve portal hipertansiyonun
diger biitiin etiyolojileri diglanmistir. Takip doneminde klinik, biyokimyasal ve radyolojik
goriintiilemeler degerlendirilmistir.

Bulgular: Otuz dort hasta (ortalama yas 45.7+13.8 yil, %64.7 kadin) calismaya dahil
edilmistir. Ortalama takip stiresi 8.2+6.2 yil idi (1-24 y1l). Hastalarin %38’1 varis kanamasiyla
basvurmus ve bant ligasyonu yapilmistir. Profilaktik bant ligasyonu 7 hastada uygulanmistir.
Takip sirasinda, hastalarin %38’inde (n=13) Portal ven trombozu ve %23.5’linde (n=8) assit
gelismistir. Koagiilasyona egilim yaratan faktorler tim hastalarda arastirilmistir. Takipte PVT
gelisen 3 hastada protrombotik faktorler bulunmustur (prothromin gen mutasyonu 200210A,
MTHFR C677T heterozigot ve esansiyel trombositoz). Bir hastada da Factor V Leiden
heterozigot mutasyon tespit edilmistir. Takip sirasinda PVT gelisen hastalar diglandiginda,
assit %19 (4/21) hastada geligsmistir. Bazal ve takip sonu ortalama serum albumin, total
bilirubin, INR degerlerindeki degisim sirasiyla 4.05+0.4 vs 4.2+0.4 g/dl, 1.2+0.9 vs 1.3+0.72
mg/dl, 1.3£0.5 vs 1.24£0.2 idi (p=0.05). Karaciger komplikasyonlar1 nedeniyle Olim
olmamistir. Bir hastada karaciger dis1 nedenle bir 6liim olmustur.

Sonug: Idiyopatik non sirotik portal hipertansiyonun sag kalimi iyidir. Takip siiresi boyunca
portal venoz sistem dikkatlice degerlendirilmelidir. Uzun donem takipte hastalarin dortte

birinde karaciger fonksiyonlarinda bozulma gelisebilir.



I. GIRIS VE AMAC

Portal Hipertansiyon portal vendz sistemde basincin artmasidir. Posthepatik,
intrahepatik veya prehepatik alanda basing artisina neden olabilecek farkli klinik tablolar
olabilir. Siroz portal Hipertansiyonun (PHT) en sik nedenidir ve sinuzoidal intrahepatik
PHT’ na neden olur. Ancak siroz mevcut degilse bu durum non-sirotik portal hipertansiyon
olarak adlandirilir. Non-sirotik Portal Hipertansiyon(NSPHT)’a neden olan durumlar
prehepatik, intrahepatik presiniizoidal, intrahepatik postsiniizoidal ve posthepatik olarak

ayrilir (Sekil 1).

Posthepatik ~ Prehepatik
*Budd-Chiari = PVT
*Konstriktifperikardit

= SVT

+V.Cava inf obstriiksiyonu
*Sag kalp yetmezIigi
«Ciddi TY

Sekil 1: PHT nedenleri (PVT; portal ven trombozu, SVT; splenik ven trombozu, SOS;

sinuzoidal obstriiksiyon sendromu)

Portal hipertansiyon meydana getirecek herhangi bir neden eslik etmeksizin
presinuzoidal intrahepatik PHT varlig1 idiopatik Non Sirotik Portal hipertansiyon (INSPH)
olarak adlandirilir. INSPH’in Non Sirotik Portal Fibroz, Hepatoportal Fibroz, Obliteratif

Venopati gibi farkl isimlerle de literatiirde adlandirilmistir.



2011 yilindan sonra Avrupa grubu tarafindan INSPH olarak adlandirilmaya
baslanmistir (1).

INSPH dogal seyri sirasinda assit, portal ven trombozu, karaciger fonksiyon
bozuklugu goriilebilmektedir. Hala INSPH 1n dogal seyri sirasinda gelisen komplikasyonlarin

oranini gosteren yeterli calisma bulunmamaktadir.

Calismamizin amact INSPH dogal seyrinde karaciger fonksiyonlarindaki degisim ve

komplikasyon gelisimini degerlendirmektir.



GENEL BIiLGILER

A- TARIHCE VE EPIDEMIYOLOJI:

[Ik kez Italyan patolog Guido Banti 1889 yilinda splenomegali, hipersplenizmle
ilerleyen ve bilinen herhangi bir hematolojik hastalikla iligkili olmayan bir hastalik
tammlamistir. Sendromu 3 fazda tammlamustir: {lk faz splenomegali ile anemi gelismesi,
gecis faz1 ise gastrointestinal kanama, karaciger yetmezligi ve sonunda 6lim ile seyreden
terminal faz (2). Banti primer olarak dalaktaki degisikliklerin splenik ven ve portal venlerdeki
skleroza neden oldugunu diisiinmiistiir. Banti’nin tanimladig1 hastalarin ¢esitli vaskiiler ve
karaciger hastaliklarindan etkilenmis olduklar1 zamanla daha net anlasilmaktadir. Ancak o
donemin sartlarinda onlar1 tanimlamak i¢in yeterli tanisal araclar mevcut degildi. 1962 yilinda
kuzey Hindistan’da sirozdan ve portal ekstrahepatik obstriiksiyondan ayri portal hipetansiyon
ile ilerleyen bir sendrom tanimlandi. Bu hastalik non-sirotik portal fibroz olarak
isimlendirildi. 1965°te Mikkelsen ve arkadaslar1 portal venin ve radikal dallarinin konsantre
kalinlagmasi ile giden bir durumu tantyip; buna hepatoportal skleroz adin1 verdi. Ayni zaman
diliminde Hindistan’da non-sirotik portal fibrozlu vakalari inceleyen Boyer ve arkdaslari bu
duruma Idiopatik Portal Hipertansiyon admi verdi. Bati diinyasinda hepatoportal skleroz,
idiopatik portal hipertansiyon, inkomplet septal siroz, noduler rejenaratif hiperplazi gibi
terimler yillar boyunca siroz yoklugundaki portal hipertansiyonun histolojik degisikliklerini
tanimlamak i¢in kullanildi. Bu durum sendrom hakkindaki kafa karigikligini arttirmaktayda.
Son olarak 2011 yilinda Avrupali uzmanlardan olusan bir grup bu tablolar Idiopatik Non-

Sirotik Portal Hipertansiyon olarak adlandird1 (3).

INSPH insidans1 diinya ¢apinda degisiklik gostermektedir. 1980 ve 1990’larda yapilan
calismalarda Hindistan’daki PHT un sebebinin %23° @ INSPH (4,5), bati iilkelerindeki
INSPH %14-27 arasinda saptanmistir (6-8). Fakat daha eski calismalar bat1 iilkelerinde bu
oranin %3-5 gibi oldugunu gostermektedir (9).



Dogu iilkelerinde sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda INSPH orani daha fazla

saptanmugstir (10).

Cinsiyet ve yas dagiliminda farkl iilkelerde yapilan ¢alismalarda biiytik farkliliklar
goriilmektedir (11,12). Bunun nedeni tam olarak aydinlatilamamistir. Yasam kosullari,
patojenlerle karsilagma ve immun cevap, ortalama yasam siiresi ve etnik, irksal farkliliklar

derin rol oynayabilir.

Japonyada son dekatlarda yapilan caligmalarda INSPH sikligi daha az bulunmustur

(12). Bunun nedeni olarak hijyen ve yasam standartlarda artig gosterilmistir.

B-TANI

INSPH tanis1 igin altin standart olmadigi i¢in tani hala zordur. INSPH’l1 hastalar
radyolojik olarak sirotik olarak raporlanabilir. Clinkii batin ultrasonografisinde bu hastalarda
karaciger yiizeyi nodulerdir; portal ven duvar kalinlik artis1 ve portal hipertansiyon bulgulari
vardir (13,14). Dogru tami i¢in elastagrofi kullanilabilir. Karaciger dokusunun 12kPa’in

altinda olmasi beklenir (15,16) .

Ciddi fibroz ve sirozu dislamak i¢in karaciger histolojisi INSPH tanisinda gereklidir.
Makroskopik inceleme siklikla biiyiik portal ven dallarinda organize trombiisleri, karaciger
ylizey nodularitesini ve karaciger dismorfisini gosterir (17). INSPH’nin en sik goriilen
histolojik 6zellikleri fleboskleroz, noduler rejenerasyon, sinuzoidal dilatasyon, paraportal sant
damarlar1 ve perisinusoidal fibrozdur (13,14,18). Fleboskleroz intrahepatik hemodinamik

degisikliklerin gelisiminde primer lezyon olarak diisiiniiliir (18).

Portal veniillerin obliterasyonu intrahepatik sirkiilasyonda bozulmaya ve sonug olarak
parenkimal “remodelinge” (noduler rejenerasyon) neden olur. Bu lezyonlarin varligimi
gosterebilmek icin yeterli miktarda portal alan iceren biiyiik drneklemelere ihtiya¢ vardir.
Ancak bu hastalarda massif dalak biiylikliigli nedeni ile ciddi trombositopeni ¢ogu zaman
karaciger biyopsisine imkan vermemektedir. Transjuguler biyopsi her zaman rutin pratikte

yapilamamaktadir.



C-PATOFIiZYOLOJi

Tam olarak etyolojisi bilinmemekle birlikte ¢esitli kronik ya da rekiirren
enfeksiyonlar, ila¢ veya toksin maruziyeti, immiinolojik hastaliklar, genetik hastaliklar,

hiperkoagiilopati gibi mekanizmalarin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Tablo 1-2).

Cocukluk caginda kronik ve rekiirren enfeksiyonlar, tekrarlayan umblikal sepsisler,
ishaller sosyoekonomik seviyesi diisiik olan grupta daha sik goriiliirler. Bunlar portal
piyemiye ve pyeloflebite neden olurlar. Bu da endotel hasarina, mikrotrombiislere, skleroza
ve kiiclik ve orta portal ven dallarinin obliterasyonuna neden olur. Bunlar erken yetiskinlik
caginda INSPH gelisimine neden olabilir (19). Kono ve arkadaslarinin yaptigi bir hayvan
calismasinda portal sisteme tekrarlayan E.coli enjeksiyonlart yapilmis ve sonunda farelerde
non-sirotik PHT gelismis (20). Baz1 ilaclar ve toksinler disse araliginda fibroza neden olabilir

ve INSPH gelismesine yol agabilir.

Baz1 ¢alismalarda varis kanamasi gegiren HIV enfekte hastalarda kanama nedeninin
INSPH oldugu gosterilmistir (21-26). Bunun patogenezinde HAART (yiiksek aktiviteli
antiretroviral tedavi) Ozellikle didanozinin ya da direkt HIV viriisiiniin karacigerin
mikrovaskiiler yapisini degistirmis olabilecegi diistinlilmiistiir (23-27). Baz1 ¢aligmalarda da

didanozinin birakilmasimin INSPH progresyonunu azalttigi gosterilmis (28,29).

Bozulmus immiin yanit varligi da INSPH hastalarinda gosterilmistir (30,31). Ek
olarak farkli otoimmiin hastaliklar INSH’a eslik edebilir (32,33). Bir ¢alismada INSPH olan
Japon kadinlarda anti-DNA antikor oranlarinin %65 oldugu tespit edilmistir (32). Baska bir
calismada hastalarin %77’sinde Antifosfolipid antikorlar1 bulunmus ve antikor aracili immiin
yanitin patogenezde rol alabilecegini akla getirmistir (34). Bu durumun veniillerde

mikrotrombiislerin gelisimine neden olabilecegi de diisliniilmektedir.

Calismalar ayn1 zamanda bazi ciddi primer antikor eksikligi olan hastalarda INSPH ve
portal sistemik kollaterallerin bulundugunu gostermistir (35). T hiicre aracili otoimmiin
mekanizmalarda da portal ven hasart gelistigi gosterilmistir (36). Bir baska ¢alismada, CD8

sitotoksik T hiicrelerinin 44 hastadan 14’{inde siniizoidal infiltrasyon gosterdigi gosterilmistir.



T hiicreleri 6zellikle atrofik alanlara yerlesir ve apoptoz gdsteren endotel hiicrelerinin
hemen yanindadir. Bu ¢alismanin yazarlar1 gecici T hiicre aracili endotelyal hasarin belkide

INSPH gelisiminde tetik noktasi olabilecegini sdylemislerdir (37).

IMMUNOLOJIK

1-Primer Biliyer Kolanjit

2-Polimiyozit
3-Skleroderma
4-CREST sendromu
5-Still Hastalig1

6-PAN

7-RA

8-Polimiyaljia Romatika
9-SLE

10-Behget Hastalig1
11-Kriyoglobulinemi
12-ITP

13-Idiopatik Hipereozinofilik Sendrom
14-Miyastenia Gravis
15-HIV Infeksiyonu
16-CVID

17-Colyak Hastaligt




DIGER

1-Karaciger Nakli

2-Bobrek Nakli

3-ASD

4-VSD

5-Pulmoner Ven Anomalisi
6-Konjenital Portal Vendz Anomali
7-VATER sendrom

&-Turner Sendrom

Tablo 1: INSPH Etiyoloji

D-HiSTOPATOLOJI

Tani ic¢in karaciger biyopsisi gereklidir. Siroz varligi ve portal hipertansiyonu
olusturabilecek diger nedenlerin diglanmasi i¢in yapilmaktadir. Perkutan ya da transjuguler
biyopsi yeterli olmayabilir. INSPH’den siiphelenilen hastalarda laporoskopik karaciger
ylizeyinin goriilmesi sirozu diglamak i¢in biyopsi yapilamayan hastalarda tanida degerlidir
(36, 38-41). Karaciger yiizeyi gross olarak normaldir, ancak %10-15 hastada yiizeyinin

nodularite goriilebilir (11).

Portal ven ve dallarinin duvarlar1 skleroze olarak goriiliir. Otopsi ¢alismalarinda sik

olarak kiiciik ve orta portal ven dallarinda trombiislerin varlig1 gosterilmistir (42).



INSPH ile birliktelik gosteren histolojik bulgular 3 alt tipe ayrilmistir (Resim 1-7):

1. Obliteratif portal venopati; portal venin kiigiik ve orta dallarinda fleboskleroz ile tanimlanir.
Damar cevresindeki portal konnektif dokunun artmasi, irregiiler duvar kalinlagsmasi, damar
liimeninin eksantrik kalinlasmasi ile karakterizedir (43,44).

2. Noduler rejeneratif hiperplazi; Karaciger parankiminde mikronoduler transformasyonlar,
santral hiperplazi, fibroz olmamasidir.

3.Inkomplet septal siroz; silendir inkomplet septal fibriller karaciger parankimini nodiillere

ayirir. Portal traktus hipoplastiktir. Hepatositler hiperplastiktir (43).

Parankim

h'/;‘//(r

/r’(. 3

Riggio O, et al. Hepatic Medicine: Evidence and Research 2016:8 81-88

Resim 1: INSPH’de goriilebilen patolojik bulgular (Riggio O, Stefania Gioia, Ilaria
Pentassuglio,et al. Idiopathic noncirrhotic portal hypertension: current perspectivesnHepatic

Medicine: Evidence and Research 2016:8 81-88 ) (3)

(A)Perisinusoidal fibrozis ile Sinusoidal dilatasyon: dilate sinusoidler bir karaciger
hiicresinden genis ve kalin bir kollajen katmaniyla ¢cevrelenmis. Picrosirius kirmizi boya,

orijinal biiylitme x10

(B)Noduler rejenerasyon: Fibroz septa yoklugunda, hiperplastik hepatositler(yildiz) atrofik
hepatositler(ok) ile gevrelenmis. Retikulin boya orijinal biiyiitme x10
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(C)Orta boy portal ven dalinda organize trombiis hematoksilin ve eosin boya orijinal biiyiitme
x5

(D)Sinusoid i¢inde platelet dopositleri(ok) hematoksilin ve eosin boya orijinal biiyiitme x100

£ e &yor

Resim 2: Portal bdlgede portal veniilde yarik seklinde diizensizlik (Istanbul Tip Fakiiltesi

Patoloji A.B.D arsivinden Prof.Dr.Mine Giillioglu’nun izni ile alinmistir)



Resim 3: Portal veniilde kistik genisleme ve parankime herniasyon (Istanbul T1p Fakiiltesi

Patoloji A.B.D arsivinden Prof.Dr.Mine Giilliioglu’nun izni ile alinmigtir)

Resim 4: ki portal bélgede portal veniil kaybi(Masson- Trichrome boyas1) (Istanbul Tip

Fakiiltesi Patoloji A.B.D arsivinden Prof.Dr.Mine Giilliioglu’nun izni ile alinmistir)
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Resim 5: Portal vende yarik sekli ve ¢capinda kiigiilme (Masson-Trichrome boyasi)
(istanbul T1p Fakiiltesi Patoloji A.B.D arsivinden Prof.Dr.Mine Giilliioglu’nun izni ile

alimugtir)

Resim 6: Diffiiz nodiiler hiperplazik karaciger parenkiminde yan yana yerlesimli iki
hiperplastik nodiil ve iistkisimdaki portal bolgelerde kistik genislemis portal veniil (Istanbul
Tip Fakiiltesi Patoloji A.B.D arsivinden Prof.Dr.Mine Giilliioglu’nun izni ile alinmigtir)
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Resim 7: Portal bdlgede portal veniilde yarik seklinde diizensizlik (Istanbul Tip Fakiiltesi

Patoloji A.B.D arsivinden Prof.Dr.Mine Giilliioglu’nun izni ile alinmigtir)

E-KLIiNIiK

INSPH geng ve orta yasin hastaligidir. En sik klinik prezentasyonu varis kanamasi,
uzun siireli splenomagali ve anemidir. Klinik olarak massif splenomegali, anemi, portal

hipertansiyon ve siroz bulgularinin olmamasi ile tan1 konulur.
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Resim-8:Massif splenomegali

Hindistan’da yapilan biiyiik ¢alismalarda hastalar genellikle portal hipertansiyon ile
iligkili gastrointestinal kanama ile basvurmuslardir. Genellikle neden Ozofagus varis
kanamasidir, ancak daha az sayida gastrik varisler ve portal hipertansif gastropati de
goriilmiistiir (4,13). Hastalarin karaciger enzimleri ¢cogunlukla normaldir (4, 13, 14). Sadece
kiigiik bir grup hastada araya giren bagka faktorlerin etkisi ile karaciger enzimlerinde ufak
yukselmeler bildirilmistir. Assit varhig kotii sag kalimi isaret etmektedir (14). Hepatik
ensefalopati nadiren massif porto-sistemik santlarin bulundugu hastalarda bulunmustur (45).
Muayenede en sik massif splenomegali saptanir. Hastalarin % 95’inden fazlasinda goriiliir.
Abdominal portal tip kollateraller %15’sinde goriiliir. Massif splenomegali ile birlikte, 4

cm’den kii¢iik hepatomegali vakalarin % 50’sinde goriiliir (2).
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Farkl1 kilavuzlar birbirine benzer tan1 kriterleri belirlemistir. Asagida Asya ve
Avrupa’nin tan1 kriterleri tablolarla gosterilmistir .(Garcia-Pagan JC, et al. European
Association for the Study of the Liver, EASL Clinical Practice Guidelines: Vascular Diseases
of the Liver. J Hepatol 2016;64(1):179-202.) (46)

[PHT da Japon kriterleri

Bilinmeyen etiyoloji

Splenomegali, anemi, portal hipertansiyon

Siroz, kan hastaliklari, hepatobiliyer sistem parazitleri ve hepatik ve portal sistem

okliizyonlarmin diglanmasi

NSPF/IPHT’da APASL kriterleri

Orta ya da massif splenomegali

Portal hipertansiyon, varis ve/veya kollaterallerin varligi

Doppler USG’de splenoportal aks ve hepatik venin patent oldugunun gosterilmesi

Normal ya da normale yakin karaciger fonksiyon testleri

Normal ya da normale yakin HVPG

Karaciger histolojisinde siroz ya da parankimal hasar bulgularinin olmamasi
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EASL 2016 Avrupa kilavuzu

1)Portal Hipertansiyonun Klinik Bulgulari(Asagidakilerden herhangi biri)

a-Splenomegali/Hipersplenizm

b-Ozofagus varisi

c-Assit (Malign olmayan)

d-Porto veno6z kollateraller

2-Karaciger biyopsisi ile sirozun diglanmasi

3-Siroz ve Non Sirotik Portal Hipertansiyonun diger sebeplerinin diglanmasi

a-Hepatit B/C kronik viral hepatiti

b-Non alkolik steatohepatit

c-Alkolik steatohepatit

d-Otoimmiinhepatit

e-Heraditer hemokromatoz

f-Wilson Hastalig1

g-Primer Biliyer Siroz

4-Non Sirotik Portal Hipertansiyon’un sik sebeplerinin dislanmasi

a-Konjenital Hepatik fibroz

b-Sarkoidoz

c-Sistozomiazis

5-Doppler USG ve/veya BT ile gosterilmis portal ve hepatik venin patent olmasi

#INSPHT tanis1 i¢in 5 kriter de karsilanmalidir

Tablo-2:INSPH Tani Kriterleri

Klinik pratikte bagvuru sekli en sik varis kanamasi olmasina ragmen sirozdaki varis
kanamasinin tersine korunmus karaciger fonksiyonlar1 nedeni ile kanama daha iyi tolere
edilmektedir. Hastaligin ilerleyen ge¢ donemlerinde ya da bir gastrointestinal kanama sonrasi
hastalarda sarilik, assit ya da hepatik ensefalopati gelisebilir. Hepatopulmoner sendrom bu
hastalarda tanimlanmig ve karaciger transplantasyonundan sonra geriledigi gosterilmistir (47-
49).

Portal ven trombozunun gelismesi hastaligin dogal seyri sirasinda goriilebilecegi

bildirilmistir. Ozellikle HIV enfekte hastalarda ya da daha once kanama anamnezi olan
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hastalarda daha ¢ok goriiliir. Siroz hastalarina gére INSPH’de Portal Ven Trombozu (PVT)
sikligr artmigtir (13,14,50). Antikoagulasyona erken baglanmasi hastalarin %54 iinde
rekanalizasyonu saglar (50). Hastalarin kiiciik bir boliimiinde karaciger nakline bile sebep
olabilecek karaciger yetmezligi; uzun dénem takipte gelisebilir (14,45). Karaciger hasarina
neden olan ek bir faktor kotii prognoza neden olabilir (13). Bu hastalarda uzun dénemdeki
karaciger fonksiyon bozuklugu ve assit, portal akimda azalma, periferal hepatosit
parankiminde atrofiyle agiklanabilir. Kronik karaciger hastaligina ait diger bulgular yoktur.
Labratuvarda karaciger fonksiyon testleri normaldir (8, 37, 38, 51, 52). Anemi, l6kopeni,
trombositopeni hipersplenizm nedeni ile siktir. Goriintiilemelerde karacigerin goriiniimii

normaldir.

F-TEDAVI

INSPH kliniginde portal hipertansiyona ait problemler esas oldugu i¢in, yonetimi varis

kanamasinin tedavi ve profilaksisine odaklanir (50, 53-57).

Bir kohort ¢alismasinda INSPH’li hastalarda siroz zemininde varis kanamasi klavuzu
kullanildiginda iyi uzun dénem sonuglar goriilmiis (50). Tedavi yaklagimi sirotik PHT’a ait
komplikasyonlara yaklasimdan farkli degildir. Non selektif beta bloker ve endoskopik band
ligasyon tedavisi sirotik portal hipertansiyon onerileri ile aymidir (50). INSPH ile iliskili
ilaglar biraktirilmali ve iligkili hastaliklar tedavi edilmelidir (Tablo 1).

Takipte tromboz gelisme ihtimali oldugu i¢in INSPH’1i hastalar 6 ayda bir portal ven
trombozu i¢in portal ven doppler USG ile taranmali (58).

TIPS komplikasyonlarin tedavisi i¢in bir segenek ancak renal fonksiyonlar1 zayif,
assiti olan, komorbiditeleri olan hastalarda kagimilmalidir. 41 TIPS uygulanan INSPH
hastasiyla yapilan bir ¢alismada hastalar ortalama 27 ay takip edilmis ve varis kanama Sykiisii
olan 25 hastanin 7’sinde tekrar kanama goriilmiistiir. Ekstrahepatik komorbiditeleri ve yiiksek

kreatinini olan hastalarda mortalite daha yiiksek olarak bulunmustur(59).
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Karaciger nakli ¢ok kisitli hastada uzun donemde karacigerde fibroz ve atrofi gelisirse
giindeme gelebilir. Bu hastalar nonsirotik oldugu i¢in pratik olarak nakil ihtiyaclari olmaz.
Ancak literatiirde yapilmis kiiclik vaka serilerinde, nakil sonrasi sag kalma oranlarinin iyi

oldugu gosterilmistir (45).

Antikoagulasyon tedavisi net degildir, ¢linkii yeterince yiiksek kaliteli kanitlayict veri
yoktur. INSPH’de genellikle altta yatan protrombotik hastalik varliginda ve takipte portal ven

trombozu geligirse antikoagulasyon diisiiniilmelidir.

G-PROGNOZ

Korunmus karaciger fonksiyonu sayesinde, ayni derecede portal hipertansiyonu olan
siroz hastalarina gore prognozlari daha iyidir. Ancak bazi hastalar hepatik yetmezlige
ilerleyebilir ve karaciger transplantasyonu gerektirebilir (14,60). Bu hastalarda genellikle
ilerlemis hepatik ve portal fibrozla beraber karacigerin noduler transformasyonlar1 vardir.
INSPH ve HCC birlikteligi i¢in bir ka¢ vaka bildirimi mevcuttur. Fakat bu vaka
bildirimlerinde HCC i¢in diger risk faktorlerinin arastirilip arastirilmadigi bilinmemektedir

(16, 45). INSPH’de HCC igin tarama onerilmez.

Uzun donem prognozu degerlendiren Schouten ve arkadaslarinin 41 kisi ile yaptig1 bir
calismada saglikli popiilasyona gore sag kalim daha diisiik, 10 yillik transplantsiz sag kalim
%40 saptanmistir. Artmis mortalite, karaciger dis1 kosullarla iligkili olarak belirlenmistir.
Portal hipertansiyon komplikasyonlar1 ve karaciger ile iliskili mortalite 9%6.5 olarak
saptanmustir.(14) Siramolpiwat ve arkadaslarinin 69 biyopsi kanitli INSPH’1i hasta ile yaptigi
diger bir calismada 10 yillik transplantsiz sag kalim %82 olarak bulunmustur. INSPH ile
birlikte immiinolojik ya da malign bir hastaligin bulunmasi kotii prognostik faktor olarak
saptanmugtir. 1ki calismada da assit gelisimi kotii prognostik faktor olarak tespit edilmistir

(50,61).

Sonug olarak, INCPH tanis1 genellikle klinik olarak portal hipertansiyon bulgularinin
varligi, siroz olmamasi (radyolojik/klinik/biyopsi) ve gosterilebilen portomezenterik alanda
tromboz olmamasi ile konulmaktadir. Dogal seyir ile ilgili verilerin kisitli olmasi nedeni ile
bu ¢alismada klinigimizde uzun donem takip edilen INSPH tanisi alan hastalarin dogal seyrini

degerlendirdik
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II. MATERYAL VE METOD

Bu retrospektif calismada Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dali Polikligi’nden takipli INSPH tanis1 alan hastalar degerlendirilmistir. Caligmaya
toplam 34 hasta dahil edilmistir. Baslangicta portal hipertansiyonu olan 52 hasta
incelenmistir. On iki hasta tan1 aninda da portal ven trombozu olmasi sebebi ile, 6 hasta da

takiplerine devam etmemis olmasi sebebi ile degerlendirmeden ¢ikarilmistir.

Bu ¢aligmada dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri ve takip sirasinda gelisen
portal hipertansiyona ait komplikasyonlar degerlendirilmigtir. Ayrica takip sirasinda assit,
PVT gelisip gelismedigi ve tromboza yatkinlik yaratacak faktorlerinin varligi incelenmistir.
Hangi hastalarda 6zofagus veya fundus varisi oldugu, varisi olan hastalarin kaginda varis
kanamasi oldugu, kac¢ hastaya varis kanamasi nedeni ile veya profilaktik olarak band
ligasyonu yapildigi, bu hastalarda glubran enjeksiyonu gerekip gerekmedigi, ka¢ hastaya
biyopsi kag¢ hastaya laparoskopi yapildigi, ka¢ hastada kompanse ya da dekompanse siroz
gelistigi, bu hastalardan kacina karaciger nakli yapildigi, kac¢ hastada mortalite gelistigi analiz
edilmistir. Hastalifin baslangic ve takip sonundaki biyokimyasal parametreler o6zellikle
karaciger fonksiyonlar1 gosteren albumin, globulin, INR, total bilirubin, direkt bilirubin ve
indirekt bilirubin degerleri, MELD skoru karsilastirilmistir. Tan1 aninda portal ven trombozu

olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

DAHIL EDILME KRITERLERI

1-18 yasindan biiylik olanlar

2-Portal Hipertansiyonu olanlar

3-Sirozu olmayanlar
(goriintiileme/biyopsi/laparoskopi)
4-Goriintiilemede portomezenterik alanda

trombozu olmayan

DISLAMA KRITERLERI

1-18 yasindan kii¢iik olanlar
2-Baglangigta sirozu olanlar
3-Baslangicta PVT olanlar

4-Baslangicta farkli bir etiyolojisi olanlar
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TAKIBI BIRAKANLAR
(N=6)

!

DAHIL EDILENLER
(N=34)
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III. iISTATISTIK

Kisisel bilgisayarda SPSS 21.0 paket programi kullanilarak yapildi. Veriler aksi
belirtilmedik¢e ortalama +SD olarak belirtildi. Verilerin analizinde nonparametrik Mann

Witney U analiz yontemi kullanildi. p degeri 0.05’ten kiiciik olanlar anlamli olarak kabul
edildi.

Calisma icin Istanbul Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alindi.

(etik kurul no:2020/774)
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IV. BULGULAR

(Calismaya dahil edilen 34 hastanin 22’si (%65) kadin,12’si (%35) erkek idi. Hastalarin
ortalama yas1 45.7+13.8 y1l ( 24-82 yil) olup, tan1 anindaki ortalama yas 37+13.8 yil (8- 68
yil) idi.

Cinsiyet

wkadin werkek

Tan1 aninda 8 (%23.5) hastaya ultrasonografi (USG) esliginde tru-cut biyopsi
yapilmistir. 12 (%35.3) hastaya laparoskopi yapildi. Sekiz (%23.5) hastada portal fibroz,
4(%11.7) hastada obliteratif venopati, 5(%14.7) hastada portal ven dilatasyonu, 6(%17.6)

hastada presiniisoidal fibroz, 2 (%5.88) hastada noduler rejenerasyon goriildii (Resim 2-7).



23

25 A
20
15+
10 V71
5 | :
0 T T T T T
< o S & S
\"C\o QOQ oY N @?ﬁ
) L ¥ > 2
N & S & &
< & S a4® @
O N X K
‘\{& 46 %‘\ \@
P > g 060
QQ{‘ < 'S

Grafik 1: Histopatolojik goriintii oranlari

Hastalarm ortalama takip siiresi ise 8.26+6.27 yil (1-24 yil) idi. Ozofagus varisi 31
(%91) hastada goriiliirken, fundus varisi 8 (%23.5) hastada saptandi. Hastalarin %38.2’sinde
(n=13) varis kanamasi oldu ve band ligasyonu yapildi. Hastalarin 7 ‘sine (%20.5) grade 3
varis ve kirmizi renk bulgusu olmasi nedeni ile profilaktik band ligasyonu yapildi. Takip

sirasinda hicbir hastada glubran enjeksiyonu ihtiyaci olmadi.

On ti¢ (%38.2) hastada takipleri sirasinda portal ven trombozu gelisti. Sekiz (%23.5)
hastada assit gelisti. Trombofiliye yatkinlik i¢in bakilan testlerde toplamda 4 (%11.76)
hastada tromboza egilim yaratan faktor saptandi (Bir hastada protein C, S eksikligi, bir
hastada protrombin gen mutasyonu ve MTHFR C677T heterozigot pozitiflik, 1 hastada
esansiyel trombositoz, 1 hastada Faktor V Leiden heterozigot pozitifligi).

Takipte 3 (%8.8) hastada karaciger fonksiyonlarinda bozulma gériiliirken, 3 (%8.8) hastada
da assit gelisti. Hicbir hastada kanama sirasinda hepatik ensefalopati saptanmadi. Siroz

gelisen hastalarin ortalama MELD skoru 13 £ 5.15 olarak saptandi (aralik, 8-22). Takiplerde
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bir hasta karaciger dis1 nedenle kaybedildi. Medyan 6.5 yil takipte mortalite orant %2.9’dir.

Kaplan-Meier analizinde kiimiilatif sag kalim agagidaki grafik ve tabloda gdsterilmistir.

Survival Function

_,—|Survival
1,07 Function
+ Censored

0,87
—
o
> 0,6
-
>
19
=}
/)]
5‘0,4—
O

0,2

0,07

T T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
sene
Means and Medians for Survival Time
Mean® Median
95% Confidence Interval 95% Confidence Interval

Estimate Std. Error | Lower Bound | Upper Bound Estimate Std. Error | Lower Bound | Upper Bound

8,507 1,085 6,381 10,633 7,000 1,630 3,804 10,196

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Tablo-3:INSPH’de sag kalim
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Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
albumin 34 3,20 5,10 4,0535 ,45282
Glb 34 ,90 3,98 2,8044 ,83153
INR 31 ,90 4,10 1,3058 54412
Thil 34 ,36 4,60 1,2524 ,99483
Dbil 34 11 3,60 ,5147 ,60619
ibil 34 ,18 2,53 , 7379 ,62103
Ast 34 10,00 243,00 34,3529 39,42763
Alt 34 6,00 184,00 32,0882 33,05860
Ggt 34 10,00 330,00 42,7059 56,76028
Alp 34 9,00 482,00 156,3235 103,29004
Valid N (listwise) 31
Tablo-4:Tan1 anindaki biyokimyasal parametreler

Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
tsalbumin 34 3,15 4,90 4,2079 ,43071
Tsglb 34 1,39 4,10 2,7656 ,66737
tsINR 31 ,80 1,83 1,2132 ,21885
Tstbil 34 ,32 3,40 1,3100 72279
Tsdbil 34 ,10 1,00 ,4485 ,22485
Tsibil 34 ,20 2,60 ,8556 ,55694
Tsast 34 13,00 66,00 29,9118 13,23761
Tsalt 34 6,00 75,00 24,7353 14,10847
Tsalp 34 58,00 807,00 150,7059 127,89331
Tsggt 34 8,00 195,00 36,8824 39,09333
Valid N (listwise) 31

Tablo-5:Takip sonu biyokimysal parametreler
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Tan1 amindaki deger Takip sonu deger P degeri

Albiimin (g/dl) 4.05£0.45 4.20£0.43 0.042
Globiilin(g/dl) 2.80+0.83 2.76%0.66 0.784
AST(IU/L) 34.35+39.42 29.91+13.23 0.516
ALT(IU/L) 32.08+33.05 24.73+14.10 0.218
ALP(IU/L) 156.32+127.89 150.70+56.76 0.837
GGT(IU/L) 42.70+£56.76 36.88+39.09 0.570
Total bilirubin(mg/dl) 0.73+0.99 1.31+0.72 0.747
Direkt bilirubin(mg/dl)  1.25+0.60 0.85+0.22 0.537
Indirekt biliribin(mg/dl)  0.51+0.62 0.44£0.55 0.304
INR 1.30+0.56 1.21+0.21 0.506

Tablo 6: Biyokimyasal parametrelerdeki degisim

Tabloda hastalarin tan1 anindaki ve takip sonundaki verileri goriilmektedir.Bu

verilerde anlamli bir degisiklik saptanmamustir.
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V. TARTISMA

Bu calismada, INSPH tanist alan hastalarin uzun dénem takibinde dogal seyrinin iyi
oldugu gosterilmistir. Portal hipertansiyonun komplikasyonu olan varis kanamasinin kontrol

altina alinmasi bu hastalarda seyrin olumlu gitmesini saglamaktadir.

INSPH nadir goriilen bir durumdur. Bu nedenle literatiirde bu hastalarin dogal seyri ile
iligkili veriler sinirhidir. Jeoffrey ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada karaciger sirozuna
kiyasla INSPH’1i hastalarda PVT daha sik bildirilmistir ve yine bu ¢alismada INSPH’de HIV
iligkili PVT daha yiiksek siklikta (%75) oldugunun dokiimente edilmesi HIV infeksiyonu
yada tedavisinin PVT gelismesinde ayr1 bir rolu oldugu ihtimalini yiikseltmektedir (1).
Hillaire ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da PVT gelisiminin kotii prognozla iligkili oldugu
gosterilmigtir. Bu ¢aligma, INSPH’li hastalarda portal venin patent olup olmadigi diizenli
olarak taranmasi ve antikoagiilasyon tedaviye erken baglanmasi onerilmektedir (13). Yine
Siramolpiwat ve arkadaslarida INSPH’li hastalarin 6.7 yillik takibinde 1.y1lda PVT gelisme
siklig1 %9, 10. yilda %42 oldugunu gostermistir.

Bizim vaka grubumuzda da 13 (%38.2) hastada takip sirasinda portal ven trombozu
gelistigi tespit edilmistir. Trombofiliye yatkinlik i¢in bakilan testlerde toplamda 4 (%11.76)
hastada tromboza egilim yaratan faktoér bulunmustur. PVT’si olan 13 hastanin 9 tanesinde
trombofiliye yatkinlik i¢cin herhangi bir etiyoloji saptanamadi. Trombofiliye yatkinlik i¢in risk
faktorii olan 4 hastanin tan1 aninda PVT sinin bulunmamasi, PVT hari¢ bagka bir arteriyel
veya vendz trombozunun olmamasi bu hastalardaki PVT etyolojisi i¢in trombofili

faktorlerinin katkis1 olabilirse de 6n planda INSPH seyrinde gelistigini diisiindiirmektedir.

Klavuzlarda da PVT gelismesi durumunda kalitsal ve edinsel faktorlerin arastirilmasi
onerilmektedir. Arastirma Protein C ve S eksikligi, Faktor 5 Leiden mutasyonu, Protrombin
G20210A mutasyonu gibi kalitsal faktorleri; myeloproliferatif hastaliklar, Paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri, ve otoimmun hastaliklar gibi edinsel faktdrleri icermelidir. Intra
abdominal inflamasyonlar ve abdominal maligniteler gibi lokal faktorler aragtirilmalidir.
Asikar bir neden varliginda da diger tiim faktorlere bakilmalidir. Takiplerde de PVT gelisimi
acisindan en az alt1 ay araliklarla portal Dopler USG yapilmasi 6nerilmektedir. Bu nedenle
INSPH tanisinda baglangicta tromboza egilim yaratan faktorlerin bakilmasi kilavuzlarda da

Onerilmektedir. (62)
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Hastalarin 8 (hastalarin %23.5’1) tanesinde takiplerinde assit gelisti. Assiti olan
hastalarin 4 tanesinde ayni anda PVT de bulunurken 4 tanesinde bulunmamaktaydi. Assiti
olan hastalarin 3 tanesinde takiplerinde siroz gelisirken 5 tanesinde karaciger fonksiyonlar
normaldi. Hitoshi ve arkadaslarinin 14 IPHT hastast ile yaptigi calismada hastalik seyri
boyunca 2 hastada (%14.2) assit goriilmiistiir (62). Siromolpiwat ve arkadaslarinin ortalama
takip siiresi 6.7 yil olan 69 hasta ile yaptig1 bir calismada ise hastalarin %26’sinda assit
saptanmig ve assitin sagkalimi kotii etkiledigi bildirilmistir (50). Hillari ve arkadaglarinin
yaptig1 bir Fransiz kohortunda ortalama 7.6 yillik takipte PVT ve assitin hastalarin yarisinda;
karaciger yetmezliginin ise hastalarin %21’inde gelistigi gosterilmistir (63). Bizim
calismamizda da ii¢ (%8.8’1) hastada karaciger fonksiyon testlerinde bozulma goriildii.
Hastalarin hicbirinde hepatik ensefalopati saptanmadi. Klinik ve laboratuar olarak siroz
gelisen hastalarin ortalama MELD skoru 13 + 5.15 olarak saptandi. Takiplerde bir hastamiz
karaciger dis1 kardiyak nedenle kaybedildi.

Hastalarimizin tam1 aninda yaklasik %60°mna karaciger biyopsisi yapilmistir.
Hastalarin %23.5’inde portal fibroz, %11.7’sinde obliteratif venopati, %14.7’sinde portal ven
dilatasyonu, %17.6’sinda presiniisoidal fibroz, ve %5.88’sinde noduler rejenerasyon saptandi.
Literatiirde de portal fibroz, obliteratif venopati, diiz kas hiperplazisi, portal ven ve siniisoidal

dilatasyon, noduler rejenerasyon gibi benzer histolojik bulgular bildirilmistir (3).

Hastalarimizin  baslangictaki biyokimyasal parametreleri ile takip sonrasindaki
biyokimyasal verileri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir. Buda uzun
donemde karaciger fonksiyonlarinda eger dogru tami konulmugsa ciddi bir bozulma

olmadigini géstermektedir.

Schouten ve arkadaslarinin yaptigir bir ¢alismada toplam 62 hasta ortalama 90 ay
boyunca takip edilmis. Takip boyunca 62 hastadan 12’sinde karaciger dekompansasyonu
geligsmis. Dort tanesi karaciger nakli i¢in degerlendirilmis. HCC goriilmemis ve 23 hasta takip
sirasinda Olmiistiir. Bunlardan sadece 4 tanesi karaciger patolojileri ile ilgili kaybedilmistir.
Toplam sag kalim 1.yilda 100% (95% CI 95-100%), 5. Yilda 78% (95% CI 67-89) ve
10.y1lda 56% (95% CI 40-72%) olarak bildirilmistir. INSPH’li hastalarda sag kalim genel
popiilasyona kiyasla anlamli olarak azalmis (p<<0.001). Mortalitenin daha cok ileri yas ve
iligkili hastaliklarla iliskili oldugu bildirilmistir (14). Bizim ¢alismamizin retrospektif olmasi,

sagliklt bir kontrol grubu olmamasi nedeni ile INSPH olan hastalarin normal populasyona
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gore mortalitelerinin durumu hakkinda istatistiksel bir veri vermemektedir. Vaka grubumuzun
ortalama yas1 45+13.89 yil olup gen¢ populasyon olmasi ve kanama kontroliinlin iyi
saglanmast nedeni ile mortalite oran1 ortalama 8+6 yillik takip siiresinde diisik (%2.9)

bulunmustur.

Sonug olarak; INSPH tanis1 dikkatli konulmalidir. Miimkiinse karaciger biyopsisi ile
siroz olmadig1 gosterilmelidir. Baglangicta koagiilasyona egilim yaratan faktorler
aragtirtlmalidir. Takipte mutlaka portomezenterik sistem degerlendirilmelidir. Bu hastalarda

kanama kontrolii iyi saglandig1 zaman sagkalim yiiksek olmaktadir.
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