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In this study, we analyzed the clinical findings, etiologies, treatments and
prognosis of 16 children with posthepatic portal hypertension who were
followed in the Department of Pediatric Gastroenterology Hepatology-Nutrition
and Liver Transplantation Center of Ege University. Ages of patients were
between 1-17 years (Female/Male: 9/7, mean age 10.8 years). Biochemical,
histopathological, hematological, and serologic results, and ultrasonographic,
endoscopic, cardiologic and angiographic findings were reviewed in all patients.
Ascites was found in 13 patients (85%). In this study, the most common reasons
for portal hypertension, in order of frequency, were Budd-Chiari syndrome
(50%), complication of liver transplantation (31%), constrictive pericarditis
(13%) and congenital vena cava obstruction (0.6%). Hypoalbuminemia and
hyponatremia were the most serious biochemical findings. Histopathological
findings of all patients except those with liver transplantation were compatible
with early and advanced stages of cirrhosis.
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OZET: 1993-2006 yillar1 arasinda hastanemizde izlenen dokuzu kiz 16
posthepatik portal hipertansiyonlu ¢ocuk hastanin klinik bulgulari, etiyoloji,
tedavi ve prognozlari degerlendirilmistir. Yaslar1 1-17 yil arasindaki (ortalama
10.8 yil) tiim hastalarda biyokimyasal, histopatolojik, hematolojik, serolojik,
ultrasonografik, endoskopik, kardiyolojik ve angiografik degerlendirilmeler
yapilmistir. Hastalarin 13’iinde (%82) asit saptandi. Etiyolojik neden olarak
sekizinde Budd-Chiari sendromu, besinde (%31) karaciger nakli sonras1 hepatik
ven ile vena kava anastamoz darligs, ikisinde (%13) konstriiktif perikardit, birinde
(%0,6) dogustan vena kava darligi vardi. Hipoalbiiminemi ve hiponatremi en
ciddi biyokimyasal degisikliklerdi. Histopatolojik incelemede karaciger nakilli
hastalar disindakilerde erken veya gec evrede sirotik degisiklikler vardi.

Anahtar kelimeler: posthepatik portal hipertansiyon, Budd-Chiari sendromu, etiyoloji,
prognoz.

Portal hipertansiyon (PHT) portal ven akimina
kars1 intrahepatik ve ekstrahepatik vaskiiler direng
nedeniyle portal vendz basincin artmasidir. Bu
basincg artis1 hem kan akiminin hem de vaskiler
direncin artisi ile karakterizedir. PHT, kronik
karaciger hastalig1 olan ¢ocuklarda morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir!.

Portal hipertansiyon etiyolojik olarak intrahepatik
ve ekstrahepatik olmak iizere iki ana baslikta
ele alinmaktadir. Ekstrahepatik nedenler; (i)

prehepatik PHT; portal ven ile ilgili olan
durumlar, (ii) posthepatik PHT; karacigerden
sag atriyuma kadar olan vaskiiler nedenler
olarak siniflandirilmaktadir. Cocukluk caginda
ekstrahepatik nedenler icerisinde prehepatik
PHT sik goriilen seklidir ve daha ¢ok portal
ven trombozu zemininde gelisir23.

Posthepatik PHT’dan ise cerrahi komplikasyonlar,
ila¢ kullanimi, tromboza egilim yaratan durumlar,
kardiyak nedenler ve dogumsal vaskiiler
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anomaliler gibi bircok etiyolojik faktér sorumlu
olabilmektedir?3. Budd- Chiari sendromu (BCS);
hepatik vendz kan akiminin terminal hepatik
veniillerden sag atriuma kadar herhangi bir
nedenle engellenmesi sonucu meydana gelen
seyrek goriilen bir hastaliktir ve posthepatik
PHT’nin en sik nedenidir?*. Cocukluk ¢aginda
genellikle tromboz veya membrandz veb zemininde
kronik BCS egemendir. Hastalar tipik olarak asit,
karin agris1 ve hepatomegali ile bagvururlar.
Uygun tedavi yapilmadig: takdirde karacigerde
agir konjesyona ve nekroza, giderek fibrozise
ve sonunda siroza neden olabilmektedir. Bazi
hastalar da akut karaciger yetmezligi tablosunda
basvurabilmektedir. BCS’de medikal ve cerrahi
tedavi uygulanirken, amag hepatik konjesyonu
azaltmak ve rekiirrensleri 6nlemektir3.

Bu calismada iilkemizin 6nemli bir ¢ocuk
hepatoloji merkezinin posthepatik PHT’li
hastalarinda etiyolojik faktorler, klinik 6zellikler
ve tedavi sonuglar1 geriye doniik olarak
degerlendirilmesi amacglanmaistir.

Materyal ve Metot

Calismaya 1993-2006 yillar1 arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’'nda izlenen
11 hasta (Grup 1) ile Organ Nakil Merkezi’'nde
izlenen karaciger nakli sonrasinda gelisen
posthepatik PHT’li bes hasta (Grup 2) alinmis;
hastalar dosya kayitlarindan geriye doniik olarak
klinik bulgulari, etiyolojik nedenleri, tedavileri
ve tedavi sonuglar1 degerlendirilmistir.

Bilim dalimizda tiim hastalara tani aninda
karaciger hastaliginin etiyolojisine yonelik
rutin hematolojik ve biyokimyasal testlere ek
olarak renkli portal doppler ultrasonografi,
ekokardiyografi ve vaskiiler yapilarda patoloji
saptanan hastalarda MR portografi ya da
anjiografik girisimler yapilmaktadir. Yine gerekli
hastalarda taniya yonelik ya da karacigerdeki
hasarin derecesini belirlemek amaciyla karaciger
biyopsisi yapilmaktadir. Vaskiiler tromboz
saptanan hastalarda tromboz paneli (homosistein
diizeyi, antitrombin III diizeyi, protein C ve
protein S seviyesi, MTHFR (metilen tetrahhidro
folat rediiktaz), faktdr V Leiden, protrombin
20210 gen mutasyonu, faktor diizeyleri,
plazminojen diizeyleri) ve endike oldugu
durumlarda taniya yonelik kemik iligi incelemesi
yapilmistir. Tim hastalara hem tanisal hem
de tedavi amaciyla iist gastrointestinal sistem
endoskopisi yapilmistir.
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Bulgular

Calismaya alinan 16 hastanin (dokuzu kiz,
yedisi erkek) ortalama yas1 10.8 (1-17 yil) yildi.
Hepatoloji polikliniginde izlenen 11 hastanin
poliklinikte izlenen tlim karaciger hastalarina
orani %4 (n=269) iken, organ nakil merkezinde
izlenen bes hastanin karaciger nakli yapilan
¢ocuk hastalara orami %4.3 (n=110) olarak
bulunmustur.

Hastalarin basvuru aninda gozlenen semptom
ve fizik muayene bulgular1 sirasiyla; 13’tinde
(%81.2) tibbi tedaviye direncli asit, 10’'unda
(%62.5) hepatomegali, dokuzunda (%56.2)
splenomegali ve dokuzunda da (%56.2) Gsefagus
vardi. Iki karaciger nakilli hastada asit olmadan
sadece sag hidrotoraks bulgulari saptandi.

Basvuru aninda yapilan tam kan sayiminda
dordiinde (%25) anemi, birinde (%6.2) polistemi,
ikisinde (%12.5) de trombositoz saptandi.
On hastada (%62.5) karaciger enzimlerinde
ylikseklik, yedisinde de (%43.2) koagulasyon
testlerinde bozukluk saptandi. Hepsinde
hipoalbiinemi (alblimin <3.5 gr/dl), 12’sinde
(%75) hiponatremi (Na* <132 mEq/L) vardu.

Hastalara tani amaciyla yapilan renkli portal
doppler ultrasonografi incelemesinde 12
hastada (%85.7) hepatik venle sag atrium
arasindaki vendz sistemde darlik saptandi.
Klinik bulgular1 posthepatik PHT ile uyumlu
olan iki hastada tan1t MR portografi ile kondu.
Yedi hastaya (%43.2) taniy1 desteklemek
amaciyla venografi yapilmisti. Ekokardiyografide
iki hastada konstriiktif perikartditle uyumlu
bulgu saptandi.

Sonug olarak, radyolojik incelemeler sonucunda
posthepatik PHT nedeni olarak sekiz hastada
(%50) BCS, iki hastada (%12.5) konstriktif
perikardit, bir hastada da (%6.2) dogustan
hepatik membrandz veb vardi. Karaciger
nakli yapilan bes hastada ise erken dénemde
hepatik venin anastomoz sinirinda darlik
saptanmist1. Bu hastalarda dordiine kadavradan
tam karaciger nakli yapilmisti. Diger hasta ise
bilyer atrezi nedeni ile canli karaciger nakli
yapilan ve “interrupted vena cava”si olan hasta
idi (Sekil 1).

Uc hastada homozigot, bir hastada “compound”
heterozigot MTHFR mutasyonu, iki hastada
faktér V Leiden mutasyonu ve bir hastada
protein C eksikligi saptandi. Karaciger nakilli
hastalar disinda biyopsi yapilan bes hastada
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Sekil 1. Budd-Chiari sendromlu 12 yasindaki
hastamizin venokavagrafisinde hepatik venin vena kava
inferiora ¢ikisinda darlik (siyah ok).

erken veya gec evrede sirotik degisikliklerle
beraber santral ven etrafinda konjesyon bulgular1
vardi (Tablo I).

Budd-Chiari sendromlu bes hastaya tibbi tedavi
(diyet, ditiretik, alblimin tedavisi) yapildi.
Bu hastalardan biri karacigerinde sirotik
degisiklikler oldugu icin nakil listesine alindu.
Tibbi tedavi altindaki bir hasta kaybedildi,
iki hasta da izlemden ¢ikmisti. Cerrahi
islem olarak; bir hastaya TIPS (transhepatik
porto-sistemik sant), bir hastaya mezokaval
sant, bir hastaya Lee-Ven sant ameliyat:
yapildi. Lee-Ven santr yapilan hasta sant
ameliyatindan alt1 ay sonra kaybedildi. Iki
konstriiktif perikarditli hastadan birisinde
tliberkiiloz perikardit saptandi, iki hastaya da
perikardiyektomi uygulandi. Karaciger nakilli ti¢
hastaya stent, iki hastaya dilatasyon uygulands;
stent sonrasi hastalarin klinik bulgularinin
geriledigi gozlendi, ancak iki hastada restenoz
saptandi. Bir hastaya kronik HCV nedeniyle
retransplantasyon yapildi ve nakil sonrasi
kronik rejeksiyondan kaybedildi.
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Tartisma

Hasta grubumuz i¢inde BCS en sik posthepatik
PHT nedeni idi. Akut BCS hastalarimizda
rastlanmazken, en sik obstriiksiyon nedeni
tromboza egilim yaratan genetik mutasyonlardi.
BCS semptomatik oldugunda karin agrisi,
hepatomegali, portal hipertansiyon ile bazende
masif nekroz ve hizla karaciger fonksiyonlarinda
bozulma ile karakterize ve siklikla fatal bir
hastaliktir®.

BCS ile portal vendz tromboz birlikteligi
de gortilebilmektedir. Bir calismada 282
BCS’li hastanin 42’sinde portal ven trombozu
birlikteligi belirtilmis, %64’iinde sistemik
hiperkoagiilabilite saptanmistir®.

Behget hastaligr Tiirk popiilasyonunda sik
goriilen biiylik damarlar1 tutan bir vaskiilittir.
Hepatik ven trombozu ile iliskilidir. Kalitsal
trombotik nedenler faktér V Leiden mutasyonu,
antitrombin III, protein C, protein S eksikligi
gibi nedenler de etiyolojide rol oynar’-8. Bizim
calismamizda BCS’ye en sik neden hepatik
venlerde trombotik okliizyon (5/8) idi. Bir
hastamizda membrandz darlik s6z konusu idi.
Hastalarin dérdiinde tromboza egilim yaratan
genetik mutasyonlar saptandi.

Myeloproliferatif hastaliklarla vendz tromboza
egilim arasindaki iliski bilinmektedir. Bir
calismada 460 esansiyel trombositoz tanili
hastalarin 19’unda abdominal ven trombozu
saptanmistir. Bu hastalarin timiinde kemik
iliginin esansiyel trombositoz ile uyumlu oldugu
gozlenmistir®. Bu c¢alismamiza alinan BCS’li
hastalarin ikisinde trombositoz, birinde polisitemi
nedeniyle kemik iligi degerlendirilmesi yapildi.
Normal kemik iligi bulgular1 izlendi.

Faktor V Leiden mutasyonu, homosistinemi
durumlarinin tromboza egilimi acgisindan
bakildiginda Colak ve arkadaslarininl® Tirk
hastalarda yaptiklar ¢alismada kontrol grubuna
gore, BCS’li vakalarda homosistein diizeyinin
ve faktor V Leiden mutasyonunun anlamli
yiiksek (%20) saptandigini bildirilmistir. BCS’li
sekiz hastamizindan dordiinde (%50) bulunan
MTHEFR (5-10 metilen tetrahidrofolat rediiktaz)
mutasyonu en sik saptanan mutasyondu.
Mutasyon analizi yapilan BCS’li bes hastamizdan
birinde heterozigot Faktor V Leiden mutasyonu
saptandi. Kumar ve arkadaslari!! Hintli hastalarda
faktor V Leiden ve protrombin gen mutasyonunu
BCS etiyolojisinde arastirmislar, ancak hastalarin
bu mutasyonlarla iliskisinin olmadigini
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bildirmislerdir. Bu mutasyonun incelendigi bes
hastamizdan birinde heterozigot glikoprotein 3B
mutasyonu saptanmisti. Bu hastada beraberinde
homozigot MTHFR mutasyonu da saptandi.

Hem karaciger nakil sonrasi hem de diger
nedenlerden kaynakli posthepatik PHT’da
hepatik venéz darliklarin tanisi klinik olarak
glicliikler yaratabilmektedir. Posthepatik PHT
tanisinda renkli portal doppler ultrasonografi
ile venografi kiyaslandiginda uyumu ¢ok iyidir.
Baslangigta tani teknigi icin renkli portal
doppler ultrasonografi tercih edilebilir!2.13.
Posthepatik PHT tanisi alan hastalarimizdan
12’sinin (%85.7) tanisi doppler ultrasonografi
ile saglanmisti. Doppler ultrasonografi tani
icin ilk kullanilacak yontemken, eger tani igin
prediktif degilse anjiyografi (venokavagrafi)
yapilmalidir. Tani gecikmesi karaciger naklinde
greft rejeksiyonuna, BCS’li hastalarda da siroz
gelisimine yol acabilir!4. Hasta grubumuzda
ilk tani teknigi olarak renkli portal doppler
ultrasonografi kullanilirken, ayirici tani agisindan
ekokardiyografi ile hastalarin tiimiinde kardiyak
nedenler incelenmistir. Hastalarin 6énemli bir
kisminda MR anjiografi ve venokavagrafi ile
tan1 desteklenmistir.

Budd-Chiari sendromunda obstriiksiyon uzadikca
intrahepatik vendz konjesyona bagli nekroz
ve fibrozis nedeniyle siroza kadar ilerler. Bazi
hastalarda akut karaciger yetmezligi gibi karaciger
testleri hizla bozulur. Tang ve arkadaslar1!®
BCS’li 45 vakanin karaciger biyopsi orneklerini
degerlendirmis; sentrilobiiler konjesyon,
sentrilobiiler nekroz, lobiiler inflamasyon, portal
inflamasyon, perisentral fibrozis, periportal
fibrozis arastirildiginda en sik sentrilobiiler
konjesyon ve onemli bir kisminda fibrozis
bulgular: izlendigini bildirmislerdir. Bizim
calismamiza aldigimiz BCS’li dort hastanin
karaciger biyopsi bulgular1 degerlendirildiginde
ticiinde sirotik karaciger bulgulari izlenirken,
ikisinde santral ven etrafinda konjesyon ve
dilatasyonlar izlenmekteydi.

Budd-Chiari sendromunda tibbi tedavi olarak
ditiretikler, antikoagiilanlar, parasentez ve
antitrombolitikler kullanilmistir. Ancak tibbi
tedaviye yanit iyi degildir. Ahn ve arkadaslar110
12 hastada yalnizca tibbi tedaviyle iki yillik
sag kalim oranini %9 olarak belirtmektedirler.
BCS’li hasta grubumuzda mortalite iki hastada
iken bir hasta halen tibbi tedavi ile izlemdedir;
iki hasta izlem disindadir.
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Son yillarda BCS tedavisinde anjiyoplasti,
fibrinolizis, endoprotez stent uygulama, TIPS
(transjuguler intrahepatik portosistemik sant)
gibi angiyografik teknikler en az diger cerrahi
teknikler kadar basarili bulunmustur6.17.18,
Endovaskiiler tedavi yontemleri cerrahi teknige
gore daha az invazif yontemlerdir. Hepatik ven ve
vena kava inferior veblerinde ilk tedavi segenegi
olarak onerilmektedir!!. Hepatik ven trombozu
ve portal hipertansiyonlu hastalarda cerrahiye
yardimci yontemler olarak Onerilmektedir!®.
BCS’li hastalarimizdan iki hastaya cerrahi sant
ameliyat1 ve bir hastaya TIPS uygulanmustir.
Cerrahi tedavi uygulanan bir hasta kaybedilmistir.
Rekombinant doku plazminojen aktivatorii ile
trombolitik tedavisinin akut BCS’li hastalarda,
ozellikle taze trombiis diistindiiren durumlarda
basarili olabilecegini belirten yayinlar vardir?0.
Trombolitik tedavi yalnizca kiiglik bir hasta
grubunda etkili bulunmustur!?.21,

Karaciger nakli sonrasinda rejeksiyondan sonra
goriilenen en sik komplikasyonlar vaskiiler ve
biliyer komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlar
anastamoz bdlgelerinde meydana gelir. Sik
goriilen vaskiiler komplikasyon hepatik arter
trombozudur. Yilmaz ve arkadaslarinin?? yaptigi
bir calismasinda 69 karaciger nakilli ¢ocugun
yedisinde hepatik ven trombozu saptanmistir.
Bizim hasta grubumuzda O6zellikle karaciger
nakil sonrasi anastomoz darli§1 saptanan bes
hastamizda uygulanan dilatasyon ve/veya
stent yerlesiminden belirgin fayda gordiikleri
saptandi. Girisimsel radyolojinin avantaji
kronik karaciger hastaligl nedeniyle genel
durumu bozuk ve major ameliyat geciren nakilli
hastalarda daha az invaziv olmasidir. Huang ve
arkadaslarinin?3 yaptig bir calismada karaciger
nakil sonrasi hepatik ven6z darliklarini 136
vakanin yedisinde saptamislardir. Hastalarda
masif asit oldugunu belirtmislerdir. Bizim
calisma grubumuzda yer alan karaciger nakil
sonrasi asiti gerilemeyen hastalarda (5/110)
hepatik ven ve vena kava inferior anastomoz
darlig1 saptanmist1. Hastalar stent ve dilatasyonla
tedavi edilmisti. Nakilli hastalarimizdaki
vaskiiler komplikasyonlar 1997-2004 yillar1
arasinda nakil olan hastalarimizda goézlenirken
2004’ten itibaren nakil yapilan hastalarimizda
posthepatik portal hipertansiyon gozlenmemesi
de dikkat cekicidir. Bu da gelisen cerrahi
tekniklerin 6nemini gostermektedir. Nakilli
hastalarimizda risk faktorii olacak mutasyonlar
saptanmazken bir hastada heterozigot faktor
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V Leiden mutasyonu izlenmis, fakat tedavi
gerekmemistir. Nakilli hastalarimizda uygulanan
tedavi teknikleri endovaskiiler yontemlerdi ve
tedaviye yanitin tiim hastalarda miikemmel
oldugunu gozlemledik.

Sonug olarak mortalitesi yiiksek bir hastalik
grubunu olusturan posthepatik PHT de uygun tani
yontemleri ile taninip, erken tedavi saglanmasi
onemlidir. Hasta grubumuzda ¢ocukluk dénemi
hepatik vendz ¢ikis obstriiksiyonlari nedeni
olarak; dogustan ve edinsel trombotik olaylar,
karaciger nakli, konstriktif perikardit goriiliirken,
etiyolojide tromboza egilim yaratan mutasyonlar
en sik nedenlerdi. MTHFR mutasyonu tromboza
egilim yaratan en sik mutasyon idi. Eriskin
hastalarda goriilen trombotik nedenler, myelo-
proliferatif hastalik ile Behget hastaligi ve
lupus gibi vaskiilit tablolar1 hasta grubumuzda
saptanmadi. Hastalarda tedaviye direngli asit
en stk gordiiglimiiz klinik bulgu idi. Tedaviye
direngli asiti olan hastalarda baslangicta renkli
portal doppler ultrasonografi incelemesi,
konstriktif perikardit agisindan ekokardiyografi
ile degerlendirilmesini, 6zellikle akraba evliligi
orani yliksek olan toplumumuzda tiim hastalarin
degerlendirmesinde tromboza neden olan
mutasyonlarin incelenmesini énermekteyiz.
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