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CHRONIC IDIOPATHIC PORTAL VEIN THROMBOSIS
— A CASE STUDY

HRONICNA IDIOPATSKA TROMBOZA PORTNE VENE
— PRIKAZ SLUCAJA
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Summary

Portal vein thrombosis (PVT) is a rare disorder of splanchnic circulation, frequently caused by concomitant presence of local and/or systemic fac-
tors. When portal vein thrombosis complicates causative diseases, it will worsen their prognosis, and in such a case, the causative disease and PVT
are treated concomitantly. Despite the fact that PVT frequently complicates liver cirrhosis, intraabdominal malignancies, and some hematological
diseases, after all causes are excluded, one can define idiopathic portal vein thrombosis. In this study we have described the case of idiopathic chronical

portal vein thrombosis.
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Sazetak

Tromboza portne vene (TPV) je retko oboljenje splanhnicke cirkulacije, koje najcesce nastaje sadejstvom viSe lokalnih i/ili sistemskih faktora.
Ukoliko TPV komplikuje osnovnu bolest, ona pogorsava njenu prognozu, a konkomitantno se lece obe. lako se najcesce javlja u sklopu ciroze jetre,
malignih bolesti abdominalnih organa i nekih hemopatija, postoji i idiopatska TPV, koja se definise ekskluzijom svih poznatih uzroka TPV. U ovom radu

je prikazan slu¢aj hronicne idioptaske TPV.
Kljucne redi: portna vena, tromboza

Uvob

Tromboza portne vene (TPV) je retko oboljenje splanh-
nicke cirkulacije, koje naj¢esce nastaje kao rezultat sa-
dejstva vise precipitirajucih faktora, bilo lokalnih (abdo-
minalnih), bilo sistemskih (protrombogenih). Najcesce
uzrocne bolesti su ciroza jetre, abdominalni maligniteti
i mijeloproliferativne bolesti (policitemija rubra vera,
esencijalna trombocitemija i mijelofibroza). U pro$losti
definisane kao idiopatske, napredovanjem dijagnostic-
kih procedura, ipak je pokazano da su ove TPV veo-
ma Cesto povezane sa brojnim sistemskim stanjima ili
oboljenjima sa naglasenim protrombogenim karake-
tristikama. Po svom trajanju, TPV moze bitni akutna
(trajanja <60 dana) i hroni¢na (trajanja >60 dana) (1). S
obzirom da se podaci o trajanju bolesti ¢esto tesko defi-
ni$u, jedan od nacina identifikacije akutne ili hroni¢ne
TPV je detekcija parametara, koji govore u prilog hro-
ni¢noj TPV: portne kolaterale, splenomegalija i variksi
jednjaka/zeluca (2). Klinicka prezentacija TPV je veo-
ma raznolika, pocevsi od asimptomatske (kod oko 43%
slu¢ajeva) do one manifestovane simptomima i znacima
TPV (abdominalni simptomi, manifestacije portne hi-
pertenzije i njenih komplikacija), ali i osnovne bolesti
ispoljene u razli¢itim stadijumima (kod oko 57% sluca-
jeva) (3, 4). Za dijagnozu TPV koristi se Doppler ultra-
zvuk (UZ) abdomena, kompjuterizovana tomografija
(CT; engl. Compted Tomography) i magnetni angiogram

(MRIA; engl. Magnetic Resonance Imaging Angiogram)
(5). Pocetna terapija izbora za lecenje akutne TPV je pri-
mena parenteralne antikoagulantne terapije u trajanju
2-3 nedelje, bilo primenom intravenskog ili niskomole-
kularnog supkutanog heparina, pri ¢emu je efikasnost u
lecenju gotovo identi¢na. Potom se nastavlja sa oralnom
antikoagulantnom terapijom, s ciljem da medunarodni
normalizovani odnos protrombinskih vremena (INR;
engl. International Normalized Ratio) bude 2-3. Najbolji
rezultati terapije se postizu §to je moguce ranijim zapo-
¢injanjem parenteralne terapije (unutar 30 dana od po-
jave simptoma), kada se kod oko tre¢ine bolesnika TPV
rekanali$e (6). Preporuka je da terapija traje najmanje
3-6 meseci, posto se rekanalizacija naj¢esc¢e desava na-
kon 4-6 meseci primenjene antikoagulantne terapije (7),
a u slucajevima trombofilija sa ponavljanim TPV i po-
rodi¢nog opterecenja, terapija se savetuje dozivotno (3,
6). Tromboliticka terapija, primenom uro- ili streptoki-
naze transhepaticnim ili transjugularnim pristupom,
primnejuje se u slucajevima veoma svezih i teskih TPV
u visokospecijalizovanim centrima, sa parcijalnom ili
kompletnom trombolizom kod oko 3/4 tretiranih, ali i
visokim procentom ispoljenih komplikacija primenjene
terapije, prevashodno krvarenja (kod oko 60% tretira-
nih) (8). Hirurska trombektomija se sprovodi veoma
retko i povezana je sa visokim hirurskim mortalitetom,
kao i ¢estom ponovnom pojavom TPV (2). U tretma-
nu hroni¢ne TPV postoje podeljena misljenja o primeni



antikoagulante terapije, stoga osnovu lecenja ¢ini medi-
kamentni i endoskopski tretman komplikacija hroni¢ne
portne hipertenzije (varikoziteti jednjaka i/ili zeluca).
Ukoliko se klini¢ar odluci za primenu antikoagulantne
terapije u le¢enju hroni¢ne TPV, prevashodno necirotic-
ne etiologije, onda je preporuka da bi prvo trebalo endo-
skopski tretirati potencijalno krvarece varikse, a potom
zapoceti terapiju antikoagulantima (9). Takode, postoje
misljenja da je primena neselektivnih betablokatora ne-
pozeljna, jer dalja redukcija splanhni¢kog protoka moze
doprineti progresiji TPV (10), dok se po misljenju drugih
autora, primena ovih lekova se savetuje prevashodno uz
endoskopske procedure (11). Krvare¢i varikoziteti jed-
njaka i/ili Zeluca u sklopu hroni¢ne TPV se lece identic-
no krvare¢im varikozitetima kod ciroti¢nih bolesnika.
Preporuka je da se ne primenjuju vazokonstriktori (va-
zopresina, terlipresina) kod akutno krvare¢ih varikozi-
teta TPV iz istog razloga navedenog kod neselektivnih
betablokatora (10). Hirursko le¢enje TPV je rezervisano
u slucajevima neuspesnog konzervativnog i endoskop-
skog tretmana (dekompresivni hirurski i transjugularni
$antovi, ezofagealna resekcija sa/bez splenektomije) (3),
kao i kod transplantacije jetre kod najtezih bolesnika koji
su bez odgovora na bilo koji pomenuti tretman (12). Pro-
gnoza bolesti je dobra u slucajevima adekvatnog tretma-
na akutne/hroni¢ne TPV, i znacajno zavisi od osnovne

bolesti (3). Sa ranom dijagnozom TPV i ranom prime-
nom antikoagulantne terapije, petogodis$nje prezivlja-
vanje kod akutne TPV je ¢ak do 85% (13). Mortalitet je
najveci u prvoj godini od nastanka TPV kod obolelih sa
cirozom jetre ili malignitetom (14). Mortalitet uzroko-
van krvarenjem iz varikoziteta kod neciroti¢nih osoba
sa TPV je mnogo manji nego kod obolelih od ciroze, s
obzirom da je funkcija jetre najcesc¢e ocuvana, a variko-
ziteti manje naglaseni (15).

U okviru ovog rada prikazan je slucaj hroni¢ne idio-
patske (neciroti¢ne i malignitetom neuzrokovane) TPV,
inicijalno prezentovane kao sindrom hepati¢ne encefa-
lopatije (HE).

MATERIJAL I METODE
PACIJENT

Ispitanica stara 65 godina, hospitalizovana je u cilju
nastavka evaluacije abdominalnih smetnji (oticanje tr-
buha, difuzni tupi bolovi), bicitopenije (anemija i trom-
bocitopenija) i poremecaja bubrezne funkcije, koji su
trajanja oko 2 meseca. Anamnesticki se saznaje da je le-
¢ena od umerene trombocitopenije pre desetak godina,

Tabela 1. Laboratorijski parametri tokom hospitalizacije

Laboratorijske vrednost Datum Referentne vrednosti

15.12.15. 21.12.15. 28.12.15. 04.01.16.

(1 dan) (7 dan) (14 dan) (21 dan)
Leukociti (10°/1) 3,7 5,9 4,7 6,2 4,4-11,5
Eritrociti (10'/1) 2,66 3,21 2,61 2,63 4,50-6,30
Hgb (g/1) 88 101 87 88 140-175
Hct (%) 0,267 0,308 0,258 0,253 0,400-0,520
Trombociti(10°/1) 48 23 18 26 150-400
AST (U/1) 681 119 23 58 <37
ALT (U/) 559 208 40 71 <43
GGT (U/1) 332 197 120 109 <50
Proteini Uk.(g/1) 53,0 52,0 54,0 56,0 62,0-81,0
Albumini (g/1) 28,0 31,0 30,0 31,0 35,0-55,0
Ac.urik.(umol/1) 699 547 354 208-428
CRP (mg/1) 84,6 76,5 49,6 44,8 <7
Bil. tot. (umol/l) 34,2 38,5 29,4 58,9 4,96-23,36
Bil. dir. (umol/l) 22,3 25,6 15,8 30 <4,96
LDH (U/1) 1250 697 659 665 220-460
K* (mmol/1) 5,0 3,4 3,2 3,8 4-5
Na* (mmol/l) 132 135 136 139 138-149
CI' (mmol/l) 101 102 99 92 98-107
Urea (mmol/l) 32,5 29,2 16,8 17,4 4,0
Kreatinin(umol/l) 631 547 363 385 44-133
D dimer (ng/ml) 7600 >10000 1164 974 <230
INR 2,14 1,35 1,36 1,42 2-3.5 (th opseg)
FK VIII (%) 219 54 164 50-150
Fibrinogen (g/1) 1,7 1,8 2,7 1,9 2-5



prvobitno kortikosteroidom nekoliko meseci, a zatim,
zbog refraktarnosti, danazolom krace od 1 mesec, na-
kon cega je samoinicijativno obustavila tretman i dalje
kontrole. Nakon toga ispitanica je bila bez hemoragij-
skog sindroma. Hipertonicar je oko 10 godina, i prele-
zala je cerebrovaskularni inzult i reinzult 12 i 6 meseci
pre hospitalizacije, sa zadovoljavaju¢im oporavkom.
Aktuelno, bez antitrombocitne i antikoagulantne tera-
pije. Radala je, nije imala spontane pobacaje.

U fizikalnom nalazu pri prijemu svesna, konfuzna, de-
zorijentisana u prostoru i vremenu, bleda, bez hemora-
gijskog sindroma, urednih vitalnih znakova, sa ascite-
som i osrednjim pretibijalnim edemima.

DIJAGNOSTICKE METODE I APARATURA

Hematoloske i biohemijske analize radene su na automat-
skom analizatoru Access-2 i DxC 800 “Beckman Coulter”.
UZ abdomena i Doppler parametari raden je aparatu Tos-
hiba Xario, Japan, dok je CT abdomena odraden na aparatu
Toshiba Aquilion CXL128 slice, Japan. Ezofagogastroduo-
denoskopija (EGDS) je uradena pomocu ezofagogastrodu-
odenoskopa Olympus Evis Exera II, Japan.

REZULTATI

Rezultati pocetne evaluacije u pravcu ciroti¢ne hepatic-
ne bolesti zbog prisutnog sindroma HE, i s obzirom na
fizikalni i UZ nalaz ascitesa, kao i enzimske hepati¢ne

A.

nekroze u biohemijskim analizama prikazani su u Ta-
beli 1. Serijskim imidzing metodama, iskljucena je dija-
gnoza ciroze jetre, $to je naknadno potvrdeno i autop-
sijski. Istovremeno, evaluirano je i prisustvo eventualne
maligne bolesti (citodijagnostika ascitesa, biohumoralni
tumorski markeri i imidzing metode), sistemskih bolesti
sa protrombogenim karakteristikama (testiranja uzroka
urodenih i stecenih trombofilija, biopsija kosne srzi), kao
i lokalnih inflamatornih bolesti (biohumoralni inflama-
torni markeri i imidzing metode). Ponavljanim UZ i CT
pregledima trbuha detektovan je tromb u portnoj veni, sa
registrovanjem rubnog linearnog paratromboti¢nog pro-
toka, potom homogena slezina grani¢ne veli¢ine sa trou-
glastom promenom u donjem polu, umanjen levi bubreg
redukovanog parenhima (Slika 1, Tabela 2), kao i ascites,
koji je evakuisan u manjim koli¢inama u vise navrata, a
po karakteristikama mikrobioloski sterilan transudat,
citoloski bez inflamatornih i malignih ¢elija. Takode, de-
tektovani su znaci portne hipertenzije - mezenterijalne
i splenorenalne kolaterale UZ i CT pregledima trbuha,
tj. EGDS-om varikoziteti distalnog dela jednjaka prvog
stepena (Slika 2). Biohumoralni skrining za abdominalne
tumore pokazao je lako povecan nivo CA 125 (254.10 IU/
ml; ref.opseg <35.0 IU/ml), ali je dodatnom CT i trans-
vaginalnom UZ dijagnostikom, kao i izostankom detek-
cije malignih celija u ascitesu sa velikom verovatno¢om
isklju¢ena maligna bolest jajnika. Hematoloskom dija-
gnostikom i biopsijom kosne srzi iskljuc¢eno je postojanje
urodenih (mutacije gena za metilen tetrahidrofolatnu re-
duktazu- MTHEFR, inhibitora plazminogenskog aktiva-
tora 1- PAI-1, faktora II i V, potom deficijencije proteina
C, Siantitrombina) i stecenih trombofilija (mijeloprolife-

Slika 1. UZ abdomena i Doppler parametri komponenata splanhnicke cirkulacije
Prikaz Doppler krivulja nad a. hepaticom (4), a. lienalis (B), v. portae (C), kao i nalaz trouglaste promene u donjem polu slezine 13mm (strelica) (D).
Numericke vrednosti Dopplerskih parametara date su Tabeli 2.



Tabela 2. Dopplerski parametri splanhnicke cirkulacije

Krvni sud Promer (mm) V... (cm/sec) za vene Ostalo
PSV (cm/sec)
za arterije

V. portae 20 30 - rubni protok

- hepatopetalni smer

- odsustvo respiratorne fazi¢nosti
V. lienalis 6 32 - hepatopetalni smer

- odsustvo respiratorne fazi¢nosti
A. hepatica 5 83 RI= 0,64
A. lienalis 8 147 RI= 0,67

V_..- maksimalna brzina, PSV- vr$na sistolna brzina, RI- otpor

rativne bolesti, antifosfolipidni sindrom, indirektno pa-
roksizmalna no¢na hemoglobinurija, trudnoca/puerperi-
jum i upotreba oralnih kontraceptiva) (3, 6). Odredivanje
nivoa homocisteina, metode za brzu dijagnostiku mije-
loproliferativnih bolesti (identifikacija Janus 2 kinazne
genske mutacije) (16), drugih retkih stecenih trombofilija
(mutacija na genu za inhibitor trombin aktivirajuce fibri-
nolize, TAFI; engl. Thrombin Activatable Fibrinolysis In-
hibitor)(17), kao i paroksizmalne no¢ne hemoglubinurije
(proto¢na citometrija za CD55 i CD59 na leukocitima i
eritrocitima)(18) nisu bile dostupne, ali su one indirektno
isklju¢ene biopsijom kosne srzi i izostankom hemolize.

I pored tretmana niskomolekularnim heparinom, pot-
pornom terapijom, kao i konzevativhom tretmanu HE i
komplikacija hroni¢ne portne hipertenzije (neselektivni
betablokatori i repetitivne evakuacije ascitesa), smrtni
ishod je nastupio 35. dan hospitalizacije. Autopsijski
nalaz je potvrdio TPV sa komplikacijama portne hiper-
tenzije uz prisutnu nekrozu jetre, ali iskljucujuéi cirozu
jetre i malignu bolest.

Slika 2. EGDS znaci portne hipertenzije - nekrvareci varikoziteti distalnog dela jednjaka | stepena (strelica)

DiskusjA

U ovom radu je prikazan slu¢aj TPV sa indikatorima
hroniciteta: portalni rubni protok hepatopetalnog smera
sa mezenterijalnim i splenorenalnim kolateralama, ¢ime
se objasnjava i klinicki sindrom HE. Ta¢nije, splanhnic-
ka krv je najve¢im delom zaobilazila jetru, a krv koja je,
prosla zbog postojanja tranzitorne nekroze hepatocita
(verovatno ishemijske ili toksi¢ne etiologije), nije bila
adekvatno metabolicki detoksikovana. Stoga su metabo-
liti proteina, prevashodno amonijak u visku, doprineli
patogenezi HE, delujuci toksi¢no na endotel mozdanih
krvnih sudova i astrocita, potom modifikovali transport
kroz hemato-encefalnu barijeru i uticali kako na pro-
mene u energetskom metabolizmu celija, tako i na re-
dukovanu sintezu ekscitatornog glutamata i ekspresiju
njegovih receptora, uslovljavaju¢i prevagu inhibitorne
GABA-ergicke neurotransmisije (19).

Idiopatska TPV ¢ini oko 13% svih uzroka TPV (11). Di-
jagnozu idiopatske TPV moguce je postaviti elimina-
cijom svih trenutno poznatih uzroka TPV. Nakon $to
se detektuje imidzing metodom (naj¢es¢e Doppler UZ
abodmena), neophodno je definisati tok TPV (akutna ili



hroni¢na), kao i da li TPV samostalno prolazna (engl.
self-limiting), odnosno da li se u sklopu tretmana osnov-
ne bolesti sanira i TPV (npr. inflamatorne bolesti u ab-
domenu). Spontana rekanalizacija je do sada zabelezena
samo u slu¢ajevima akutnog pankreatitisa ili intraab-
dominalne infekcije (2). Naj¢e$¢i uzroci TPV su ciroza
jetre (posebno udruzena sa hepatocelularnim karcino-
mom), kao i maligne (neoplazije abdominalnih organa,
male karlice, peritoneuma) i lokalne inflamatorne bole-
sti (pankreatitis, holecistitis, apendicitis, divertikulitis,
inflamatorne bolesti creva, omfalitis u novorodencadi).
Od velikog znacaja su podaci o abdominalnim operaci-
jama, trudnodi, porodaju, upotrebi oralnih kontracepti-
va, kao i urodenim trombofilijama (3, 6). Istovremeno,
treba tragati za urodenim ili ste¢enim protrombogenim
sistemskim faktorima. Vazno je dijagnostiku sprovoditi
u oba pravca- evaluacijom i lokalnih i sistemskih fak-
tora, jer Cesto ucestvuju udruzeno u nastanku TPV, pa
se sledstveno tome zajedno i lece. Pored lecenja akutne
odnosno hroni¢ne TPV, ukoliko je to moguce, leci se i
osnovna bolest.

Konac¢no, kod svih obolelih kod kojih se detektuje TPV,
neophodno je uraditi EGDS, radi detekcije varikoziteta

jednjaka i/ili zeluca (5), posto se krvarenje iz varikozi-
teta jednjaka javlja kod oko 30% bolesnika koji nemaju
dijagnozu TPV u sklopu ciroze jetre (10). Danas je pro-
gnoza TPV primenom savremene terapije dobra, uko-
liko nije uzrokovana cirozom ili malignitetom, kada te
bolesti odreduju prognozu (5, 6).

ZAKLJUCAK

TPV, bez obzira da li je po toku akutna ili hroni¢na, za-
hteva znacajan dijagnosticko-terapijski angazman. Iako
su moguci i slucajevi self-limiting TPV, ona znacajno,
najces$ce nepovoljno, odreduje tok i prognozu osnovne
bolesti. Idiopatske forme bolesti treba svakako re-eva-
luirati.
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