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idiyopatik portal hipertansiyonlu on iki hasta:

Giineydogu Anadolu’dan veriler

Twelve patients with idiopathic portal hypertension: Data from Southeastern Anatolia
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Giris ve amac: Idiyopatik portal hipertansiyon (IPH), ogunlukla bilin-
meyen etyopatogenezli presiniizoidal portal hipertansiyon ile karakterli
nadir bir durumdur. Bu c¢ailsmada Giineydogu Anadolu’da yasayan 12
hastanin klinikopatolojik 6zellikleri ve komplikasyonlar: incelenmistir.
Gerec ve yontem: On iki kisilik bir hasta gurubunun demografik, klinik,
laboratuar 6zellikleri ve gelisen komplikasyonlar retrospektif olarak de-
gerlendirilmigtir. Bulgular: Alti1 kadin, 6 erkek dahil edildi. Ortalama
yas 35.2 yil idi. Temel semptomlar anemiye bagli yakinmalar (%58), sol
iist kadran agris1 (%83), dispepsi (%41) ve varisiyel kanama (%8) idi. Pi-
ka Oykiisii hastalarin %41’inde saptandi. Masif splenomegali %83 ora-
ninda vardi. Protrombin zaman1 %58 olguda uzamisti. Diisiik protein C,
protein S ve anti-trombin III aktivitesi sirasiyla 7 (%58), 4 (%33) ve 5
(%41) olguda saptandi. Karaciger biyopsisi 7 (%58) olguda 6zellik gos-
termezken, 3 (%25) hastada minimal periportal fibrozis ve 2 (%16) has-
tada siniizoidal dilatasyon ornegi izlendi. Endoskopide 11 (%91) 6zofa-
geal ve 1 (%8) fundal varis goriildii. Portal gastropati 7 (%58) olguda
vardi. Tki hastada hepatopulmoner sendrom saptandi. Bir hastada splenik
riiptiir gelisti. Iki hastaya splenektomi yapildi. Sonug: Bolgemizdeki
IPH gurubunda belirgin yiiksek oranda pika dykiisiiniin varlig ilgingtir.
Hepatopulmoner sendrom sirozlularda oldugu gibi, idiyopatik portal hi-
pertansiyonlularda da goriilebilmektedir. Yukaridaki degerlendirmeler
dikkate alindiginda su sonuca varilabilir ki, {PH, tanis1 az konan bir du-
rumdur ve sirozsuz portal hipertansiyon olgularinda akilda tutulmalidir.

Anahtar sozciikler: Idiyopatik portal hipertansiyon

GIRIiS VE AMAC

Non-sirotik intrahepatik portal hipertansiyon et-
yopatogenezi konusunda az bilginin oldugu,
splenomegali, patent portal ve hepatik venler,
0zofagogastrik varisler ve siroz olmadan hepatik
fonksiyonlarda degisikliklerle karakterize bir tab-
lodur (1, 2). Bu kavram icin pek ¢ok isim kullanil-
mistir: non-sirotik portal fibrozisli portal hiper-
tansiyon (3), benign idiyopatik portal hipertansi-
yon (IPH) (4), hepatoportal sklerozis (5), noduler
rejeneratif hiperplazi (6), inkomplet septal fibro-
zis (7) gibi. i1k kez Boyer ve ark. tarafindan ‘idiyo-
patik portal hipertansiyon’ adi verilmistir (8).

Background/aim: Idiopathic portal hypertension (IPH) is a rare entity
characterized by presinusoidal portal hypertension mainly with unknown
etiopathogenesis. The clinicopathological features and complications of
12 patients living in Southeastern Anatolia with IPH were evaluated in
this study. Materials and methods: We analyzed a cohort of 12 patients
retrospectively in terms of demographic, clinical and laboratory parame-
ters and complications. Results: Six male and six female patients were
included. Mean age was 35.2. Major symptoms were those caused by
anemia (58%), left upper quadrant pain (83%), dyspepsia (41%) and va-
riceal bleeding (8%). A history of pica (geophagia) was obtained in 41%
of patients. Massive splenomegaly was seen in 83% patients. Prothrom-
bin time was long in 58% of patients. Low protein C, protein S and an-
ti-thrombin III activity was seen in 7 (58%), 4 (33%) and 5 (41%) pati-
ents, respectively. Liver biopsy revealed normal findings in 7 (58%), mi-
nimal periportal fibrosis in 3 (25%) and sinusoidal dilatation in 2 (16%).
Endoscopy revealed 11 (91.7%) esophageal and 1 (8.3%) fundal varices.
Portal gastropathy was seen in 7 (58%) patients. Two patients developed
hepatopulmonary syndrome. One patient had splenic rupture. Two pati-
ents underwent splenectomy. Conclusion: It was interesting that a mar-
kedly high pica history was obtained in IPH patients in our region. He-
patopulmonary syndrome may occur in IPH patients, as in cirrhotics. Ta-
king into account the above evaluation, we concluded that IPH is an un-
derdiagnosed condition and should be kept in mind in patients with por-
tal hypertension without cirrhosis.
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Alkolik, metabolik veya otoimmiin karaciger has-
taliklarinda da presirotik evrede portal hipertan-
siyon gelisebilmektedir. Cesitli nedenleri vardir.
Etyopatojenik olarak kan koagulasyon degisiklik-
leri (9), toksik madde ve ilaclara maruziyet (10,
11), immiinolojik degisiklikler (12) ve sistemik
veya intraabdominal enfeksiyonlar (13, 14) ile
iliski icinde olabilecegi bildirilmektedir. Buna rag-
men ¢ogu olguda portal hipertansiyonun nedeni
bulunamamaktadir ve bu nedenle idiyopatik ola-
rak adlandirilmaktadir. Bu hastalarda karaciger
fonksiyonlari korunmustur ancak literatiirde
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bozuk fonksiyonlu olgularda da bildirilmektedir
(15). Prognoz miikemmeldir. On yillik yasam si-
resi %77 olarak bildirilmistir (16).

Ulkemizde IPH ile ilgili 6zellikle bat1 bélgelerimiz-
den bildirilen seriler vardir (17, 18). Calismamiz-
da, Guneydogu Anadolu Bolgesi'ndeki IPH’lu ol-
gulann demografik, klinik, laboratuvar ve histo-
lojik 6zelliklerinin arastirilmas: amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Klinigi'ne 2000 ile 2006 yillar1 arasinda basvura-
rak IPH tanisi konan 12 hasta yakin izleme alin-
diklan kayit sisteminden yararlanilarak retros-
pektif olarak degerlendirildiler. Tan1 asamasinda
Japon Idiyopatik Portal Hipertansiyon Arastirma
Komitesi kriterleri kullanildi (19). Calismaya
alinma kriterleri soéyle siralanmistir: i) 6zofago-
gastrik varis ve splenomegali ile saptanan portal
hipertansiyon; ii) Doppler ultrasonografide portal
ve hepatik venlerin acik olmasi; iii) geleneksel ka-
raciger sirozu yoklugu; iv) kronik karaciger hasta-
1141 icin etyolojik faktorlerin (kronik viral hepatit,
alkolik karaciger hastaligi, non-alkolik steatohe-
patit, metabolik karaciger hastaligi, otoimmiin
hepatit) yoklugu ve toksin (bakir, arsenik, vinil
klorid, vb) ve ilaclara (vitamin A, metotreksat,
vb) maruziyet dykisiiniin olmamasi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, herbal maruzi-
yet, pika 6ykiileri, aile profilleri, dykiide portal hi-
pertansiyon komplikasyon varlig: ve fizik muaye-
neleri degerlendirildi. Hastalarda hemodinamik
degerlendirme agisindan serbest ve ug¢ hepatik
ven basinglar ile hepatik ven basing gradientleri
Olculdi. Gradientin 5 mmHg'nin iizerinde oldugu
olgular artmis gradientli olarak degerlendirildi.
Histolojik degerlendirme icin hastalardan - onay-
lan dogrultusunda - koagulasyon parametreleri
diizeltildikten sonra karacigerden ultrason esli-
ginde perkutan otomatik tabanca ile biyopsi alin-
d1. Kesitler Hematoksilen&Eosin ve Mason trik-
rom boyas! ile boyanarak degerlendirildi. Ayrica
alinan rektal biyopsilerde Schistosomiazis yumur-
tast arandi. Rutin laboratuvar parametrelerine
(hemogram, AST, ALT, albumin, protrombin za-
mani) ek olarak protein C, protein S, antitrombin-
IIT diizeyleri ve arteriyel kan gaz degerleri bakildi.

Hipoksemi varligi oturur pozisyonda parsiyel
arteryel oksijen basincinin (PaO2) 70 mmHg'nin
altinda olmasiyla ortaya kondu. PaO2 oturur
pozisyondan, yatar pozisyona gecildiginde

3 mmHg'dan fazla disiiyorsa tablo ortodeoksi
olarak kabul edildi. Bu hastalarda alveoloarter-
yel oksijen gradienti (A-aPO2) tanimlandig: for-
miille hesaplanmis (20) ve 20 mmHg’'nin tizerin-
deki degerler patolojik olarak degerlendirilmistir.
Bir ileri adim olarak hepatopulmoner sendrom
tanist icin kontrast ekokardiyografi yapildi. Pozi-
tif kontrast, mikrobaloncuklarin sol kalp bosluk-
larina gecikmis gecisi olarak tanimlandi. Bu tes-
tin pozitif oldugu olgulara Macroagregated albu-
min (*™Tc-MAA) sintigrafisi cekildi. Bu sayede
intrapulmoner sant varligi arastirildi.

Elde edilen tiim veriler SPSS v 10.0 programina
kaydedildi ve bulgularnn frekanslari, ortalamala-
11 ve standart sapmalari hesaplandi.

BULGULAR

Calismaya alinan 12 hastanin 6’s1 erkek, 6’s1 ka-
din olup, kadin/erkek orani 1 idi. Yas ortalamasi
35.2 + 12.7 y1l idi. Bu ortalama kadinlarda 32.3
y1l, erkeklerde 38.1 yil bulundu. Viicut kitle indek-
si ortalamas1 23.6 + 4.2 kg/m? idi. Serideki hasta-
alkol tiiketimi yoktu. Cesitli otlar kullanim alis-
kanhgi 1 (%8) olguda vardi. Pika (toprak yeme)
oykiisii ise 5 (%41) olguda sz konusu idi (Tablo 1).
Temel yakinmalarini sol iist kadran agrist (%83),
anemiye bagh semptomlar (%58), dispepsi (%41),
gastrointestinal kanama (%8) olusturuyordu. Fizik
muayenede tim hastalarda degisik boyutlarda
splenomegali vardi. Masif splenomegali ise 10
(%83) olguda mevcuttu. Ortalama dalak biiytiklii-
gu 185 £ 25.2 mm idi. Hepatomegali 4 (%33) olgu-
da vardi. Sadece 2 (%16) hastada spider nevi var-
di. Hicbir hastada asit veya sarlik yoktu.

Laboratuvar degerlendirmesinde tiim hastalarda
AST ve ALT diizeyleri normal sinirlardayd: ve or-
talamalar sirasiyla 30,6 + 9,2 IU/L ve 24.7 + 8.1
IU/L idi. On bir (%91) hastada trombositopeni
vardi ve trombosit sayisi ortalamasi 95.000 / mm?*
idi. Protrombin zamani 7 (%58) hastada uzamis-
t1 ve ortalama diizey 14.9 £ 2.5 saniye idi. Tim
hastalarda albumin diizeyi normal sinirlardaydi.
Protein C aktivitesi 7 (%58) hastada, protein S
aktivitesi 4 (%33), antitrombin-III aktivitesi ise 5
(%41) hastada disiik bulundu. Ortalama deger-
ler sirasiyla %60 £ 19,5, %76 + 25,9 ve %86 + 14.5
idi. Hemodinamik o6lciimde ortalama ug¢ basing
10.5 mmHg, gradient ise 5.2 mmHg olarak 6l¢til-
di. Tim hastalarin ayr ayri basing degerleri Tab-
lo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. On iki hastanin demografik, fizik muayene ve bazi laboratuvar bulgularinin 6zeti

No Yas Cins  VKi PiKA Fizik Dalak HVUB HVBG A-aPO2 PC PS AT-1IT
Muayene (mm) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (%) (%) (%)
1 55 E 35 Var HSM+Spider 138 9 5 11 75 76 76
2 35 E 24 Yok SM 207 10 3 12 86 104 104
3 52 K 23 Yok HSM 190 9 5 10 44 49 49
4 27 K 22 Yok SM 202 11 6 9 42 43 43
5 42 E 25 Yok SM 168 10 6 10 81 101 101
6 24 K 20 Var HSM 190 11 5 10 43 99 99
7 19 E 17 Var SM+Spider 148 13 6 21 36 76 76
8 30 K 25 Var SM 200 10 6 23 50 45 45
9 53 E 23 Yok SM 182 8 3 8 42 106 106
10 38 K 24 Yok HSM 173 11 5 8 59 43 43
11 25 E 24 Var SM 188 9 4 7 88 77 77
12 23 K 22 Yok SM 235 15 9 7 103 103 75

VKI: viicut kitle indeksi (kg/m®), HSM: hepatosplenomegali, SM: splenomegali, HVUB: hepatik ven ug basinci, HVBG: hepatik ven basing gradienti, A-aPO2: alveoloar-

teryel oksijen gradienti, PC: protein C, PS: protein S, AT-III: antitrombin-IIT

Endoskopik muayenede 11 hastada (%91) 6zofa-
geal varisler, bir hastada (%8) fundal varisler ve
7 hastada (%58) portal hipertansif gastropati
saptanmistir. U¢ hastada (%25) doppler ultraso-
nografide intraabdominal kollateral mevcuttu.
Ekokardiyografik degerlendirmede 1 (%8) hasta-
da patent foramen ovale, 2 (%16) hastada HPS ile
uyumlu olabilecek pozitif kontrastlanma elde
edilmistir. Karaciger igne biyopsisi 11 hastaya ya-
pildi. Yedi (%58) hastada karaciger histolojisi nor-
maldi. U¢ olguda (%25) periportal minimal fibro-
zis ve 2 olguda (%16) sinuzoidal dilatasyon sap-
tand1 (Tablo 2). Hi¢bir hastada HIV enfeksiyonu
veya Schistosomiazis’e rastlanmadi.

U¢ hastada (%25) arteryel hipoksemi (PaO2 < 70
mmHg, A-aPo2 > 20) vardi ve bunlarin birinde
patent foramen ovale saptandi. iki hastada

Tablo 2. Hasta serisindeki endoskopik, ekokardiyografik,
histolojik veriler ve izlemde gelisen komplikasyonlarin 6zeti

No Endoskopi EKO Biyopsi Komplikasyon
1 OV+PG SVH Normal Gelismedi

2 OV+PG Normal * Gelismedi

3 ov Normal Normal Gelismedi

4 OV+PG Foramen ovale MPF Dalak riiptiirii**
5 ov Normal Normal Gelismedi

6 OV+PG Normal SD Gelismedi

7 ov Pozitif kontrast ~ SD HPS

8 ov Pozitif kontrast ~ Normal HPS

9 FV+PG Normal Normal Gelismedi

10  OV+PG Normal Normal Gelismedi

11 OV Normal Normal Geligsmedi**

12 OV+PG Normal MPF Varis kanamasi

OV: 6zofageal varis, PG: portal gastropati, FV: fundik varis, SVH: sol ventrikiil hi-
pertrofisi, HPS: hepatopulmoner sendrom, MPF: minimal periportal fibrozis, SD:
siniizoidal dilatasyon, *kabul etmedi, **splenektomi uygulandi

Resim 1. Hepatopulmoner sendrom igin tipik pozitif kontrast pa-
terni: a) Periferik venden verilen kontrast sonrasi sag kalp bos-
luklarindaki mikrobaloncuklar. b) Dort kalp atimi sonrast sol
bosluklara gecis goriintiisii.
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ortedeoksi mevcuttu. Hastalar pozitif kontrast
ekokardiyografi (Resim 1a, b) ve *"Tc-MAA sintig-
rafi sonuglariyla intrapulmoner sant varlig: sap-
tanarak hepatopulmoner sendrom tanisi aldilar.

IPH tanisi alan hastalarda en uzun takip stiresi 6,
en kisa siire ise 3 yil oldu. Tan1 sonras1 ortalama
takip stresi 3.6 yil idi. Sekiz (%66) olguda 6nem-
li bir komplikasyon gelismedi. Sadece 1 olguda
0zofageal varis kanamasi gelisti. Yukarida da be-
lirttigimiz gibi 2 hastada HPS gelisti. Olgulardan
birinde HPS ilk IPH tanisi sirasinda saptanirken,
digerinde IPH tanisindan 1 yil sonra gelisti. Bir
HPS tanisi alan hastada es zamanl gluten ente-
ropatisi mevcuttu. Bir hastada agir yiik kaldirma-
y1 takiben gelisen splenik riptiir nedeniyle acil
operasyon gerceklestirilerek splenektomi yapildi.
Bir hastada sol iist kadran agrisi nedeniyle kendi
istegi ile opere olarak splenektomi uygulandi.

TARTISMA

Idiyopatik portal hipertansiyonda presintizoidal
intrahepatik portal hipertansiyon s6z konusudur.
Tablonun sporadik karakterde olmasi nedeniyle
literattr bilgisi sinirhdir. En fazla yayin Japonya
(21) ve Hindistan (3)’dan bildirilmistir. iPH, Hin-
distan’daki portal hipertansiyon olgularinin
%25'ini olusturmaktadir (3). Ayni iilkede igcme su-
larindaki artmis arsenik miktarinin tablodan so-
rumlu olabilecegi bildirilmistir (22). Hastalik sos-
yoekonomik bakimdan geri iilkelerde daha siktir.
Hijyenin daha diizelmis oldugu bat1 toplumlarin-
da nadirdir (23). Bu bilgiler distintldiigiinde il-
kemizde, 6zellikle saglik verilerinin daha geri kal-
mis oldugu glineydogu bélgesinde daha fazla sa-
yida hasta olabilecegi diistiniilmektedir ve biiyiik
olasilikla nedeni bulunamayan portal hipertansi-
yonlu hastalar eksik tani almaktadir.

Bu hastalarda lezyon genellikle vaskiiler olup
portal ven ve dallan veya perisiniizoidal alana
yerlesimli fibrozistir. [PH’da hepatik ven u¢ basin-
a normale yakin veya hafif ylikselmistir (24). Ol-
gularimizda ortalama ug basing 10.5 mmHg, gra-
dient ise 5.2 mmHg olarak 6l¢lilmiis olup normal
degerlerdeydi.

[PH'nun erkek (3) veya kadinlarda (25) daha faz-
la oldugunu bildiren calismalar vardir. Ulkemiz-
den yapilan bir calismada kadin/erkek orani 1.48
bulunmustur (17). Benzer oran bir baska ¢alisma
ile de teyit edilmistir (18). Calismamizda erkek
kadin dagilimi esitti. Hastalarda ortalama yas 30
yil dolayinda olup daha ¢ok genclerde goriildiigi

bildirilmektedir (25). Hasta gurubumuzda da bu-
nunla uyumlu bir yas ortalamasi elde edilmistir.

Bu hastalarda beklenen en sik klinik tablo gastro-
intestinal kanama, uzun-stireli sol tist kadran ag-
ris1 (splenomegali, perisplenit, splenik infarkta
bagh) ve hipersplenizmin sonuclar (anemi, trom-
bositopeni, gibi) seklinde siralanir. Masif spleno-
megali en sik bulgudur. Hastalarimizin hepsinde
splenomegali vardi, masif splenomegali ise %83
olguda mevcuttu. IPH’da varis sikligina ragmen
kanama sirozlulardakinden daha az oranda g6-
riiliir. Serimizde sadece 1 hastada varis kanamasi
saptandi.

Belcika’da yapilan bir calismada IPH’lu 47 hasta-
nin 8'inde psoriazis tedavisinde kullanilan Fow-
ler’s solusyonundaki arsenik alimi saptanmistir
(26). Pika oykiisu bu olgularda degerlendirilen bir
diger énemli konudur. Iran’dan Vakili ve arka-
daslan %50’ye yakin hastada pika 6ykiisii oldu-
gunu bildirmislerdir (27). Ayn1 oran tilkemizin
batisindan bir seride %2.29 olarak verilmistir
(17). Bizim serimizde bu oran %41’dir. Bu sonug
Iran’daki seriye yakindir ve bolgemizde bu iliski-
de pikanin 6nemli olduguna isaret etmektedir.

Karaciger biyopsisi, IPH hastalarinda tanidan ¢ok
diger nedenlerin ekarte edilmesi a¢isindan 6nem
tasimaktadir (28). IPH bir¢ok lezyonla iliskili ola-
bilir. Bunlar arasinda anormal portal damarlar,
periportal veya septal fibrozis, perisinusoidal fib-
rosis, sinuzoidal dilatasyon ve nodil formasyonu
yer almaktadir (29, 30). Serimizde 7 (%58) hasta-
da biyopsi normaldi. U¢ (%25) olguda periportal
minimal fibrozis ve 2 (%16) olguda sinuzoidal di-
latasyon saptandi.

Otopsi serilerinde siklikla kiiciik ve orta caplh por-
tal ven dallarinda trombozlar saptanmistir (28).
Bir calismada IPH hastalarinda normal populas-
yondan daha ytksek (%54) protrombotik bozuk-
lugun oldugu saptanmistir (31). Ayni ¢alismada
koagulasyon aktivasyonunun patogenezde temel
rol alabilecegi belirtilmis ve bu hastalara antiko-
agulan tedavinin baslanmasinin akila olabilece-
gi vurgulanmistir. Hatta tabloya ‘obliteratif por-
tal venopati’ tabirini uygun goérenler olmustur
(32). Hastalarimizda protein C, protein S ve antit-
rombin-III eksikligi sirasiyla %58 , %33 ve % 41
oranlarinda saptanmistir. Protrombotik genetik
mutasyonlarin ayrintili analizi ayn bir ¢calisma
konusu olabilir.

Hepatopulmoner sendrom (HPS) kronik karaciger
hastaligi, pulmoner gaz degisim anormallikleri
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ve intrensek kardiyopulmoner hastalik olmadan
intrapulmoner vaskiiler dilatasyon varhigi ile ka-
rakterize bir tablodur (33). HPS’un sirozlu olgular-
daki insidans1 %10 civarindadir (34). Her ne ka-
dar tani kriterleri arasinda kronik karaciger has-
taligr varhigr zorunlulugu olsa da, bu geleneksel
kriterin 6nemi bircok calismanin 1s1ginda azal-
mustir (35-37). Karaciger hastaligi ve/veya izole
portal hipertansiyon varliginda da HPS gelisebil-
mektedir (38). Serimizde IPH’lu 2 olguda (%16)
HPS saptanmisken bu oran Kaymakoglu ve arka-
daslarinin serisinde %9.7 bulunmustur (36). Her
iki seride de sinirhi hasta sayisi, bu hasta gurupla-
rindaki gercek HPS oranini ortaya koymaya engel
olusturmaktadir. Bir hastada sik sinopulmoner
enfeksiyon ataklarinin da varligr nedeniyle kistik
fibrozis arastirildi, ancak saptanamadi. HPS tani-
st alan bu hastada gluten enteropatisi de saptan-
di. Hasta serimizde gluten antikorlarini arastir-
mak, IPH ile Gluten enteropatisi arasinda bir ilis-
ki olup olmadigini gostermeyi diisiinmekteyiz.

IPH’l1 hastalarda portal ven trombozu gelisimi-
nin kotii prognozla iliskili olabilecegi bildirilmek-
tedir (31). Hi¢bir hastamizda tromboza rastlan-
mamasl seyreden iyi prognozun bir nedeni olabi-
lir. Hastalarimizda spontan sant gelisiminin
%15’leri buldugu belirtilmektedir (25). Hastalari-
mizda bu oran %25 idi. Hastalarin 11’'inde (%91)
6zofagus varisleri, bir olguda (%8) fundal varis ve
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7 olguda (%58) portal hipertansif gastropati sap-
tanmastir.

Son dénemlere kadar IPH'nun sirotik olgulardan
daha iyi prognozlu bir tablo oldugu bildirilmistir
(7, 39). Bes yillik sag kalimin yaklasik %100 oldu-
gu bildirilmistir (23). Bizim bulgularimiz da bu
gercekle ortiismektedir ki, hicbir hastamizda en-
sefalopati veya mortalite gelismemistir. IPH’lu ol-
gularda cerrahi endikasyonlar arasinda sempto-
matik hipersplenizm ile iligkili spontan kanama
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