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Portal hipertansiyon en ¢ok karaciger sirozu ile iliskilendirilen bir hemodinamik
anormalliktir. Gastroozofageal varis kanamasi, hepatik ensefalopati, assit ve
fonksiyonel bobrek yetmezligini iceren en oliimciil komplikasyonlarin gogu
portal hipertansiyon varligi ile dogrudan iliskilidir. Bu komplikasyonlar iki
karakteristik patofizyolojik fenomenden kaynaklanir: Portal sistemik sant
gelisimi ve hiperdinamik dolasim durumu. Portal hipertansiyonun iyi anlagilmasi
bu komplikasyonlarin tedavisinin temelini olusturmaktadir.

Portal hipertansiyona yol acan ilk mekanizma hepatik direng artisidir. Daha
sonra portosistemik kollaterallerin gelismesine ragmen portal kan akigindaki
artis portal hipertansiyonu siirdiiriir ve siddetlendirir. Bu bolimde portal
hipertansiyonun tanimi, etiyolojisi, patofizyolojisi, klinik ozellikleri, tani ve
tedavisi konusunda giincel bilgilere yer verilmektedir.

1. Tanim

Portal hipertansiyon, basit bir sekilde portal sistemdeki anormal basing artist
olarak tanimlanabilir. Portal ven basinci normal olarak dinlenmede ve aghk
kosullarinda 7 ile 12 mmHg arasinda degismektedir (Simonetto ver ark., 2019).
Ancak direkt portal basinci 6l¢timii invaziv olup, portal veya umbilikal venlerin
kaniilasyonunu gerektirir. Alternatif olarak portal hipertansiyon, portal ven ile
inferior vena kava arasindaki basin¢ gradyenti ile tanimlanmakta olup, buna
hepatik venoz basing gradyenti (HVPG) adi verilir. HVPG karaciger portal
perfiizyon basincini temsil etmekte olup, 1-4 mmHg arasinda degismektedir.
Bes mmHgden biiyiik degerler portal hipertansiyona isaret ederken, >12 mmHg
degerler ise klinik olarak anlamli portal hipertansiyona karsilik gelmekte olup,
yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip en ciddi komplikasyonlara neden
olur (Samonakis ve ark., 2004; El-Tawil, 2012). Portal basing gradyentinin 5-9
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mmHg arasinda olmasi ise subklinik portal hipertansiyon olarak tanimlanir
(Bosch et al. 2009).

Portal hipertansiyon sirozun major komplikasyonu olup, masif
gastrointestinal kanama, assit, hepatorenal sendrom ve hepatik ensefalopati gibi
komplikasyonlardan sorumludur Portal hipertansiyonun ilk sonuglari, mide ve
Ozofagusta riiptiire olarak kanamaya neden olan varislerin olugsmasidir. Artan
portal basing, kani karacigerden uzaklastiran varislerin olusmasina neden olur.
Distal 6zofagustaki varisler kolayca kanar ve nadiren 6liimle sonuglanir (Ong ve
ark., 2000).

2. Etiyoloji

Portal hipertansiyonun en yaygin etiyolojisi sirozdur (La Mura ve ark., 2015).
Etiyolojiler portal vendz sistemde altta yatan problemin bulundugu yere
gore siniflandirilir. Genis anlamda prehepatik, hepatik ve posthepatik olarak
siniflandirilmaktadir.

Portal hipertansiyon i¢in prehepatik etiyolojiler trombozun proksimalindeki
portal vendz basinci artiran portal ven obstriiksiyonu ile sonuglanir. Portal
hipertansiyona yol agan prehepatik kondisyonlar dehidrasyona sekonder splenik
ve portal ven trombozu, gastrointestinal kanal inflamasyonu, hiperkoagiilabilite
durumlar1 ve maligniteyi igerir. Primer veya metastatik hepatik malignite, portal
ven trombozu seklinde bulunabilir ve portal ven trombozu bulunan bireylerde her
zaman dikkate alinmalidir (Li ve ark., 2013). Splenektomi geciren hastalar splenik
veya portal ven trombozu agisindan risk altindadir. Yenidoganlarda umbilikal
kateterler de portal ven trombozu ile iliskilendirilmistir (Bersani ve ark., 2021).

Hepatik etiyolojiler siniisoidlerden 6nce ve siniisoidlerde olusanlar olmak tizere
gruba ayrilir. Sintisoidler, hepatositlerin arasindan giden kiigiik kapillerlerdir.
Portadan hepatik damarlara giderken kan yolunun bir pargasini olustururlar.
Biliyer siroz, intrahepatik presiniisoidal portal hipertansiyonun bagka bir
nedenidir. Bu kondisyon primer (nedeni bilinmeyen) veya safra kesesi taslar,
darliklar veya neoplazmaya sekonder olabilmektedir (Sarcognato ve ark., 2021).
Kuzey Amerikada portal hipertansiyonun en énemli etiyolojisi sirozdur (Oliver
ve ark., 2022). Siroz en fazla asir1 alkol titketiminden olusmaktadir. Sirozun
diger yaygin nedenleri hepatit B ve Cdir (Asghar ve ark., 2020). Siroz progresif
parenkimal hasar, fibroz ve nodiiler rejenerasyon ile karakterize olan yaygin
bir siiregtir. Bu siiregte hepatik mimari bozulur ve siniisoidler komprese olarak
portan vendz basingta artiga neden olurlar. Ayrica sirozda goriilen splanknik
dolagimdaki artis da daha yiiksek portal basincina katkida bulunur (Martell ve
ark., 2010).
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Postsiniisoidal etiyolojiler nadirdir. Budd Chiari sendromu ve konstriktif
perikarditi icerir. Budd Chiari sendromu hepatik venler tikandiginda olusur
(Sultana ve ark., 2021). Bu sendrom koagiilasyon anormallikleri, malignite
veya membranlardan kaynaklanir. Konstriktif perikardit, kalbin dis kabugunun
sertlestigi ve dolumun bozuldugu bir kardiyak durumdur. Her iki durum da
portal venoz sistemde basing artisina neden olur.

2.1. Siroz ve portal hipertansiyonun evreleri

Kronik karaciger hastaliginda fibroz, ilerleyerek siroza yol agar ve etiyolojik faktor
var oldugu siirece kotiilesir (Molina ve Reddi, 2001). Iki temel evre kompanse ve
dekompanse evrelerdir. Dekompanse evre assit, veriseal hemoraji veya hepatik
ensefalopati gibi klinik olarak komplikasyonlarin varlig ile karakterizedir.
Kompanse evre en uzun evre olup, asemptomatiktir. Farkli prognostk ve baskin
patofizyolojik mekanizmalar1 olan en az iki evre bulunmaktadir: hafif portal
hipertansiyon ve klinik olarak anlamli portal hipertansiyon. Klinik olarak anlaml
portal hipertansiyon bulunan hastalar, dekompensasyon gelisimi icin artmais risk
altindadir. Dekompanse evre ¢ok daha kisa siirer ve hizla hepatorenal sendrom
ile karaciger yetmezligini (ensefalopati, refrakter assit ve sarilik) barindiran daha
fazla dekompensasyon bulunan bir evreye ilerleyerek mortalite ile seyredebilir
(Garcia-Tsao ve ark., 2017).

3. Patofizyoloji

Portal hipertansiyonda splanik organlardan karacigere kan tasiyan venlerdeki
basingta bir artig vardir. Ohm Yasasrna (AP = F x R) gore akis (F) miktarinda ve/
veya diren¢ (R) miktarinda bir artis oldugunda, basing (P) artacaktir. Boylelikle
portal kan akisinda veya portal kan damari direncinde artisa neden olan herhangi
bir sey portal hipertansiyona neden olabilir (Seo ve Vijay, 2011).

Portal hipertansiyonda iki temel faktor vardir: (1) dejeneratif nodiiller
nedeniyle artan intrahepatik direng ve (2) splanik vaskiiler yatakta vazodilatasyona
sekonder splanknik kan akiginda artis (Nurdjanah, 2014).

3.1. intrahepatik Dolasim

Intrahepatik kan damari basinci fibroz/siroza bagl masif yapisal hasardan veya
intrahepatik vaskiiler vazokonstriksiyondan kaynaklanir. Bu sirozda portal
hipertansiyonun temel nedenidir (Iwakiri, 2014).
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3.1.1. Endotelyal hiicre disfonksiyonu

Karaciger endotelyal hiicreleri karacigerin hasara karsi savunmasinda ilk basamak
olup, kan Kklirensi, karaciger sirozu ve portal hipertansiyon, kan damarlar,
hepatosit bliylime immiinitesi ve anjiyojenez/siniisoidal yeniden sekillenmeyi
iceren karaciger fonksiyonu iizerinde ¢esitli etkileri bulunmaktadir (Poisson
ve ark., 2017). Bu nedenle endotelyal hiicre disfonskiyonu vazomotor kontrol
bozukluklari, inflamasyon, fibroz ve karaciger rejenerasyon bozukluklarina yol
acarak portal hipertansiyonun olusumunu kolaylastirir.

3.1.2. Vazodilatér azalmasi

Nitrik oksit (NO) bugiin igin en giiglii vazodilatordiir. Karaciger sirozunda NO
tretimi/biyoyararliligi intrahepatik kan damari direnci durumunda 6nemli
derecede azalir. NO iiretimindeki azalmayi agiklayan en az iki mekanizma
bulunmaktadir. Birincisi, NO olusturan enzim negatif regiilatorler tarafindan
inhibe edilir. Tkincisi, sirozda oksidatif stres artar. NO ile birlikte endojendz bir
toksin olan peroksinitriti olugturmak {izere artan siiperoksit radikaller NO'nun
biyoyararlanimini azaltir (Férstermann ve Sessa, 2012).

3.1.3. Vazokonstriktorlerin artisi

Sirozda vazodilatorlerdeki azalma ile birlikte ayni zamanda tromboksan A2
(TXA2) gibi vazokonstriktorlerde de artis goriiliir. Karaciger sirozunda COX-
1 aktivitesinin artmasi daha biyitk miktarlarda TXA2 ve intrahepatik kan
damari direncinde artmaya yol agar. Endotelin (ET-1) Hepatik Stellat Hiicreleri
(HSC) reseptoriine baglandiginda bu mekanizmada yer alan bir diger onemli
vazokonstriktordur (Ezhilarasan, 2020).

3.1.4. Karacigerde anjiyojenez

Portal hipertansiyonda anjiyojenez, intrahepatik dolasgimda 6nemli bir rol oynar.
Karaciger sirozunda septa fibroz ve bitisik rejeneratif nodiillerin sayisinda artig
s0z konusudur. Aktif hepatik stellat hiicreleri ve portal miyofibroblastlar1 gibi
diger miyofibroblastlar, karaciger sirozunda anjiyojeneze neden olur. Hepatik
stellat hiicreleri, anjiyopoetin ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
gibi anjiyojenik faktorler salgilayarak karaciger endotelyal hiicrelerini etkin
hale getirir. Seperasyon anjiyojenezinin bir sonucu olarak iiretilen diizensiz akis
paternleri intrahepatik kan damari direncinde artisa neden olur (Seo ve Vijay,
2011).
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3.2. Ekstrahepatik Dolasim

Portal hipertansiyon olustuktan hemen sonra kollateral bir portosistemik kan
damar1 olusur. Sindirim organlarindan gelen kan kollateral damarlara gecis
yapar, ancak splanknik dolasimdaki kan akig1 bunu telafi etmek i¢in artar. Artan
portal kan akis1 portal hipertansiyonu siddetlendirir. Ayrica sirozda splanknik ve
sistemik dolagimdaki arteriyel vazodilatasyon portal vene kan akisinin artmasina
yardimci olur (Martell ve ark., 2010).

Portosistemik kollateral kan damarlari, artan portal basincina yanit olarak
dogar. Kollateral damarlar 6nceden mevcut kan damarlari agikligindan olusur veya
anjiyojenez araciligiyla gelisir. Kollateral kan damarlarinin varlig1 varis kanamasi
ve hepatik ensefalopati gibi komplikasyonlara yol agar (Li ve ark, 2022). Portal
basingtaki degisiklikler ilk olarak bagirsaklardaki vaskiiler yataklar tarafindan
saptanmakta olup, bunu splanknik dolasimdaki arterler izlemektedir. Bu vaskiiler
yatak daha sonra portosistemik kollaterali tetikleyecek olan VEGF ve plasental
biiytime faktorii (PIGF) gibi gesitli anjiyojenik faktorleri iiretir (Iwakiri, 2014).
Sirozlu veya sirozsuz portal hipertansiyon iizerine yapilan deneysel ¢aligmalarda
ayrica karbonmonoksit (CO), prostasiklin, endokannabinoid ve endotel kaynakl
hiperpolarize edici faktér gibi diger vazodilatér molekiillerin de bu siiregte yer
aldigini gostermistir (Martell ve ark., 2010).

3.3. Portal hipertansiyonun patojenezinde yeni bir yaklasim

Sirozda intrahepatik direng artis1 hepatik siniisoidlerdeki yapisal degisikliklerle
(fibroz, rejeneratif nodiiller) siniisoidal hiicrelerden vazodilator tiretimindeki artig
nedeniyle intrahepatik dolasimdaki vazokonstriksiyonun bir kombinasyonunun

sonucudutr.

Portal hipertansiyonun patojenezinde bu komplikasyonun terapotik
yonetimini etkileyecek yeni bir yaklasim, sirozun bir pro-hemorajik kondisyon
oldugu geleneksel konseptinin, sirozun arttk hem pro-hemorajik hem de
pro-trombotik bir hastalik olarak kabul edilmesi ile degismesidir (Tripodi ve
Mannucci, 2011). Protrombotik evre hepatik fibroz ve portal hipertansiyonun
kotiilesmesi ile sonuclanabilmektedir (Turco ve ark., 2018). Bu varsayim,
antikoagiilasyonun hepatik fibroz ve portal hipertansiyonda azalmaya yol agtig
gercegi ile desteklenmektedir.

Portal hipertansiyonun koétiillesmesine katkida bulunan bir diger faktor,
bakteriyel triinlerin intestinal liimenden sistem dolagimina translokasyonudur
(Turco ve Garcia-Tsao, 2019).
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Bagirsak kaynakli bakteriyel iriinler HSC’leri ve Kupffer hiicrelerini stimiile
ederek HSClerin ve Kupffer hiicrelerinin aktivasyonuna sekonder olarak
tibrojenezin aktivasyonuna yol acarlar.

4. Klinik Semptomlar

Portal vende artan basing 6zofageal ve gastrik varislere neden olabilir. Bu varisli
venlerden kanama genellikle siddetlidir ve acil tedavi edilmez ise olimciil
olabilmektedir.

Varis kanamasinin semptomlar1 hematemez veya kan kusma (kusmuk kahve
telvesi ile karistk kirmizi kan olabilir) ve/veya melena, yani siyah defekasyon
olabilir.

Varis damarlar1 yatag: bir kez kanamaya basladiktan sonra tekrar kanamaya
egilimli olur ve her kanama epizodunda o6liim riski oldukga yiiksektir (%30-
35). Portal hipertansiyonun diger sonuglar1 assit, spontan bakteriyel peritonit,
hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom ve hepatik hepatopatidir
(Garcia-Pagan ve ark., 2012; Kusumobroto, 2015).

5. Tani

Portal hipertansiyon tanis1 endoskopi ile abdominal portosistemik kollaterallerin
varlig1 goriintillendiginde veya goriintiileme tetkikleri ile konulmaktadir. Portal
hipertansiyon ayni zamanda splenomegali ve/veya trombositopeni ayirici
tanisinin bir parcasini olusturmaktadir.

Portal venoz sistem 2 kapiler yatak, yani hepatik siniisoidler ve splanknik
kapilerler arasinda bulundugundan, portal vene direkt erisim komplike olup,
portal hipertansiyon varligini ve/veya sirozdaki siddetini dogrulamak amaciyla
portal basinct 6lgmek {izere farkli invaziv yaklasimla gelistirilmistir (Turco ve
Garcia-Tsao, 2019). Sirozda portal basincin invaziv ol¢timleriyle korele olan
non-invaziv yontemler sonradan gelistirilmistir. Boylelikle portal hipertansiyon
tanisini koymak ve sirozdaki riski belirlemek invaziv ve non-invaziv testlere
dayalidir.

5.1. invaziv Testler

5.1.1. Ozofagogastroduodenoskopi (EGD)

EGDde tesadiifi gastrodzofageal varis (GEV) bulgusu, portal hipertansiyon i¢in
tani koydurucudur ve nedeninin belirlenmesi i¢in ileri tetkiklerin yapilmasina yol
acar. Portal hipertansiyonda varisler alt 6zofagusta daha biiytiktiir ve goriintiileme
endoskop geri cekildikce giderek kiiciiliirler. Ust $zofagusta daha biiyiik ve alt
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Ozofageal sfinkterde daha kiiclik olan varisler portal hipertansiyon kaynakli
degildir ve daha ¢ok tiimor veya vaskiiler kateterizasyon nedeniyle olusan vena
kava obstriiksiyonuna baglidir.

Siroz hastalarinda GEV bulgusu klinik olarak anlamli portal hipertansiyon
(CSPH) tanisini koydurur, ¢linkit GEV bulunan hastalarda hepatik venéz basing
gradyeninin en az 10-12 mmHg oldugu gosterilmistir (Garcia-Tsao ve ark., 2017).

Son yillarda artan sayida ¢alismada endoskopik ultrasonun (EUS) portal
hipertansiyonun degerlendirilmesinde vyararli oldugu ortaya konulmustur
(Pavic ve ark., 2021). Paradzofageal varisler ve sol gastrik ven EUS ile daha iyi
goriintiilenebilmekte olup, yalnizca varis boyutu ile korele olmay1p, ayni zamanda
ligasyon ve skleroterapi sonrasinda varis rekiirensini de 6ngorebilmektedir (Hino
ve ark., 2002; Kuramochi ve ark., 2007).

5.1.2. Portal basing él¢ctimii

Portal basing olgiimleri siroz hastalarinda yapilir. Ancak GEV veya kollateral
bulunmayan hastalarda sintisoidal portal hipertansiyon yoklugu, prehepatik veya
presinusoidal portal hipertansiyonu belirler. Portal vene dogrudan yaklasimlar
zaman iginde one siiriilmiis olup, umbilikal ven kateterizasyonu ve portal ven
branglarinin transkutanéz transhepatik kateterizasyonunu igerir (Turco ve
Garcia-Tsao, 2019). Ancak bu yontemler invaziv olup, teknik olarak zordur,
potansiyel riskleri bulunmaktadir ve genel anestezi altinda uygulandiklarinda
derin sedasyonun splanknik hemodinamikler tizerindeki etkileri nedeniyle portal
basinci etkileyebilmektedir.

5.1.3. Hepatik venéz basing gradyeni (HVPG)

HVPG portal basincin degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan yéntem olup,
altin standart olarak kabul edilmektedir. HVPG, hepatik sinusoidal basincin bir
6lcimii olan kamali hepatik ven6z basingtan (WHVP) serbest hepatik vendz
basincin (FHVG) ¢ikarilmasi ile hesaplanir. WHVP alkolik veya viral sirozda ana
portal venin dogrudan kateterizasyonu ile 6l¢iilen basingla yakindan iliskilidir
(r=0.95) (Bolognesi et al., 2017).

Normal HVPG degerleri 3-5 mmHg arasinda degismektedir. Bes mmHgnin
tizerindeki degerler portal hipertansiyona isaret eder. Kronik karaciger
hastalarinda portal hipertansiyon, siroz i¢in tani koydurucudur. HVPG> 10
mmHg olmas1 GEV olmaksizin kompanse siroz bulunan hastalarda GEV gelisimi,
klinik dekompansasyon ve hepatoseliiler karsinomay1 6ngoriir (Ripoll ve ark.,
2007).
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Tanisal amaglar disinda HVPG yaygin bir sekilde kullanilmamakta olup, siroz
hastalarinin klinik degerlendirmesinde onerilmemektedir (Garcia-Tsao ve ark.,
2017).

5.4. Noninvaziv Testler

GEV’lerin saptanmasi siroz hastalariicin esas olup, portal hipertansiyon siddetinin
belirlenmesi GEV’lerin yonetimi ve prognoz agisindan énemlidir. Ancak EGDde
riskler mevcut olup, HVPG genel olarak sadece 6zel merkezlerde bulunabilir ve
bu nedenle pek ¢ok ¢alismada varislerin ya da portal hipertansiyonun tanisina
yonelik noninvaziv testlere odaklanilmigtir.

5.4.1. Karaciger sertliginin él¢ciimii

Karaciger fibrozunun siroza yol acan birikimi, karaciger sertliginde ilerleyici
bir artisla iligkilidir. Bu sertlik, vibrasyon kontrollii transient elastohgrafi ile
olgiilebilmekte olup, bu yontem en ¢ok kullanilan ve dogrulanan noninvaziv test
durumundadir. Bu yontem kronik karaciger hastaliginda karaciger fibrozunun
evrelenmesinde oldukea yararli olmustur (Ferraioli ve ark. 2018). Sertlik 6l¢iimii
ayn: zamanda siroz hastalarinda varis varligini ve portal hipertansiyonun
derecesini belirleme de kullanilmistir.

Ileri karaciger fibrozu veya siroz bulunan hastalarda HVPG ve karaciger
sertligi 6lctimii arasinda iyi bir korelasyon oldugu bildirilmistir (r = 0.55-0.86)
(Ferraioli ve ark. 2018).

5.4.2. Dalak sertliginin éI¢ciimii

Portal hipertansiyonunun gelisimi ile birlikte sadece dalaga geri akis nedeniyle
degil, ayn1 zamanda hiperplazi, artan anjiyogenez ve sertligini artiran dalagin
fibrojenezi nedeniyle dalak boyutunda ilerleyici bir artis olur. Dalak sertliginin
o6l¢iimii Transient Elastografi (TE) ile saptanabilmekte olup, siroz hastalarinda varis
varlig1 ile portal hipertansiyonun derecesinin dl¢iimiinde kullanilmistir (Ferraioli
ve ark. 2018). Dalak sertligi ol¢iimiiniin 6zellikle portal hipertansiyonunun
prehepatik ve presiniisoidal nedenlerinde yararli oldugu goriilmektedir. HCV’ye
bagl siroz bulunan bir kohort ile yapilan bir ¢alismada dalak sertligi ile HVPG
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir (Colecchia ve ark., 2012). Dalak
sertligi 6l¢timiiniin, klinik olarak anlamli portal hipertansiyon tanisinda karaciger
sertligi 6lctimiinden daha iyi oldugu saptanmustir.
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5.4.3. Manyetik Rezonans Gdriintiileme (MR)

MR ile belirlenen karaciger mimarisi, karaciger ile dalagin perfiizyonu ve splenik
arterdeki kan akisinin HVPG ile degerlendirilen portal basing ile korele oldugu
gosterilmistir.

[leri fibroz ve siroz bulunan hastalarla yapilan bir calismada (%60), karaciger
boyuna gevseme zamani ve splenik arter hizinin anlamli olarak HPVG (r=0.90) ve
klinik olarak anlaml1 portal hipertansiyon (r=0.85) ile korele oldugu gosterilmistir
(Palaniyappan ve ark., 2016). MR hem karaciger hem de dalak elastografisi ile
entegre edilebilir.

5.4.4. Multiparametrik Manyetik Rezonans Goriintiileme

Transient elstografi (TE) ucuz bir yontem olmakla birlikte obezitede ve assitte
kullanimi smirlidir. Manyetik resonans elastografi de demir depozisyonu,
masif assit ve obezite bulunan hastalarda daha az giivenilirdir. Alternatif bir
gortntiileme yontemi olan multiparametrik manyetik rezonans goriintiileme,
bu faktorlerle sinirli olmayip, portal hipertansiyonu degerlendirirken karaciger
fibrozunu da kapsar. Multiparametrik MRda hepatik yag, demir ve inflamatuar
tibrotik degisiklikler 6l¢iilerek karaciger dokusu betimleyen goriintiiler kullanilir.
Bu goriintiiler, 6zel bir yazilimla degisiklikleri farkli bir renk ile gosteren
parametrik bir haritada birlestirilir. Multiparametrik MR, karaciger dokusunun
ve patolojisinin kapsamli bir resmini sunar.

Levick ve ark., yaptiklar1 ¢alismada dalakta 6l¢iilen demir diizeltilmis T1'in
(cT1) klinik olarak anlamli portal hipertansiyon icin bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini belirtmistir (Levick ve ark., 2019).

6. Tedavi

Portal basincin etkili bir sekilde azaltilmasi siroz bulunan hastalarda
komplikasyonlarin insidansini azaltabilmekte olup, potansiyel olarak sagkalimi
da iyilestirmektedir. Ne yazik ki mevcut terapotik segeneklerin etkililigi sinirh
olup, 6nemli riskler tasimaktadir. Bu nedenle daha giiglii ve giivenli alternatifler
i¢in aragtirmalara devam edilmektedir. {laglarin ya da girisimlerin portal basing
tizerindeki etkileri varis kanamasinin insidansi gibi klinik sonuglarla veya
dogrudan HVPG ol¢iimiiyle degerlendirilebilir. 12 mmHgden kii¢iik bir gradyent
elde edilmesi ya da bazal degerden %20 azalmasi komplikasyonlarin insidansinda
onemli bir azalma ve ilk varis kanamasinda siirekli uzun siireli azalma ile
iliskilendirilmistir (Turnes ve ark., 2006).

-101 -



Giincel Genel Dahiliye Calismalar1 V

6.1. Farmakolojik Tedavi

Nonselektif B-blokerler, B2 kaynakli saplanknik vazodilatasyonu inhibe ederek ve
boylelikle portal venoz i¢ akisini azaltarak portal basinci diisiirdiikleri saptanan
ilk ila¢ sinifidir. Anti-al-adrenerjik aktivitesi bulunan bir nonselektif B-bloker
(NSBB) olan karvedilol, portal basingta diger NSBB’lerden daha fazla azalma
saglamaktadir. Bu etkisini ilave al blokaji ve intrahepatik ve portokollateral
vaskiiler direncin azalmasiyla gostermektedir (Schwarzer ve ark., 2018).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), siroz ve portal hipertansiyonda
6nemli bir hemodinamik rol oynamaktadir. Anjiyotensin reseptor blokerlerinin
(ARB) de hayvan modellerinde HSC konsantrasyonunu inhibe ederek portal
basinci diistirdiigii saptanmugstir (Bataller ve ark., 2000). Cestli kiigiik caligmalarda
ARB’lerin portal hipertansiyon ve komplikasyonlar: tizerindeki etkileri
arastirllmistir. Portal basingta ilimli bir azalma gozlenmekle birlikte RAAR
inhibisyonu sistemik arteriyel basingta 6nemli bir azalma ve daha yiiksek oranlarda
renal disfonksiyonla sonuglanmistir (Schepke ve ark., 2008; Kim ve ark., 2014).
Bu nedenle ARB’ler monoterapi olarak veya NSBB ile kombine olarak portal
hipertansiyonun yonetiminde 6nerilmemektedir. Giiglii splanknik vazokonstriktif
etkileri olan bir somatostatin analogu olan oktreotidin uygulanmasiyla da gegici
portal basincinda azalma gézlemlenmistir (Vorobioft ve ark., 2007). Ancak uzun
etkili oktreotid siirekli portal basinci azalmasiyla sonuglanmamakta olup, yiiksek
oranda ciddi yan etkilerle iliskilidir.

Hayvan ¢alismalarinda nitrik oksit tiirevlerinin intrahepatik dolasim tizerinde
selektif vazodilator etkileriyle portal hipertansiyonun tedavisinde rolii bulundugu
ileri stirtilmiistiir (McCormick ve ark., 1992). Bununla birlikte bu durum insan
caligmalarinda dogrulanmamistir (Reverter ve ark., 2015). Diger taraftan bir
3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A rediiktaz inhibitorii olan simvastatinin siroz
ve portal hipertansiyon hastalarinda nitrik oksit salinimini artirdig1 ve hepatik
sintisoidal direncini azalttigi saptanmustir (Pollo-Flores ve ark., 2015). Varis
kanamasinin 6nlenmesi tizerinde etkisi olmamasina ragmen simvastatinin Child-
Pugh sinif A veya B sirozu olan hastalarda sagkalim agisindan fayda saglayabilecegi
bildirilmistir (Abraldes ve ark., 2016). Ancak simvastatin bu endikasyon i¢in rutin
olarak 6nerilmeden dnce daha fazla ¢alisma yapilmas: gerekmektedir.

Son olarak, siroz ve portal hipertansiyon bulunan kilolu/obez hastalar, yagam
tarz1 degisikliklerinden (diyet, egzersiz) ve bunun sonucunda zayiflamaktan
yarar gorebilmektedir. Onalt1 haftalik yogun bir diyet programi ve iliml egzersiz,
karaciger hastalig1 etiyolojisinden bagimsiz olarak asir1 kilolu/obez hastalarda
portal basingta dnemli bir azalmaya yol agmustir (Berzigotti ve ark., 2017).
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6.2. Portosistemik Santlama Prosediirleri

Portal hipertansiyonda farmakolojik tedavilerin etkinligi sinirli olmasina ragmen,
portosistemik santlama prosediirleri, portal basincin diisiiriilmesinde son derece
etkilidir. Transjugiiler intrahepatik portosistemik sant (TIPS), internal jugiiler ven
tizerinden bir girisimci radyolog tarafindan uygulanan bir prosediir olup, portal
ve hepatik venler arasinda intrahepatik bir sant olusturulmasini igermektedir

(Sekil 1).

Karaciger

Portal ven

Sekil 1. TIPS Prosediirii

TIPS’in gelistirilmesiyle birlikte bugiin portokaval, mezokaval ve splenorenal
santlar TIPSe kars1 kapsamli portal ven trombozu gibi kontrendikasyonu bulunan
sirozsuz hastalara ayrilmaktadir. TIPS refrakter ya da rekiirent gastro6zofageal
varis kanamasi, diiiretik-intolerant ve ditiretik-refrakter assit ya da hepatik
hidrotoraksin yonetimi i¢in 6nerilmektedir (Smith ve Durham, 2016). Mevcut
veriler ayn1 zamanda TIPS’in hepatorenal ve hepatopulmoner sendromlarda da
yararli oldugunu gostermektedir (VanWagner, 2020), ancak bu veriler TIPS’in
rutin kullaniminin 6nerilmesi bakimindan yeterli degildir.

TIPSnin hemodinamik sonuglarindan biri, diyastol sonu hacminin
yiikselmesine yol acan kardiyak vendz doniisiin artmasidir (Salerno ve ark.,
2003). Bu nedenle TIPS, konjestif kalp hastaligi, agir pulmoner hipertansiyon
ve trikiispid regiirjitasyonu bulunan hastalarda kontrendikedir. Altta hepatik
ensefalopatisi olan hastalarda, o6zellikle tibbi olarak kontrol altinda degilse,
TIPSden genel olarak kaginilmalidir.
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TIPSin palyatif yararlarina ek olarak, bireysel hasta verilerinin yer aldig:
bir meta-analizde refrakter asit bulunan ve TIPS uygulanan siroz hastalarinda
transplantsiz sag kalimda anlamli bir artig saptanmistir (Salerno ve ark., 2007).

SONUC

Portal hipertansiyon hepatik vaskiiler direng veya portal venéz akisindaki artistan
kaynaklanmaktadir. Portal hipertansiyonun sonuglar1 kan akisinda artis olup, bu
durum siv1 retansiyonuyla birlikte hiperdinamik bir siirece neden olarak diger
organlarin sirotik kardiyomyopati, hepatopulmoner sendrom ve hepatorenal
sendrom seklinde tutulumlarina yol agacaktir. Profilaktik antibiyotik ajanlarin
kullanimi, endoskopik tekniklerdeki gelismeler, TIPSin artan mevcudiyeti
ve implante edilebilir cihazlarin gelistirilmesi, portal hipertansiyonun klinik

yonetimini 6nemli 6l¢iide degistirmistir.
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