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¢ Bir cok sayida ila¢ ve kimyasal madde karaciger hasan yapabilir. Bu hasar ¢ogunlukla

hepatosit, safra alami ya da vaskiiler yapilar tizerinedir. ila¢ tedavisi sonucu olusan he-
patik vaskiiler anormalikler genis bir spektrum gosterir. Bu hepatik vaskiler anor-
mallikler; sintisoidal dilatasyon, peliosis hepatis, vaskulet, hepatik venéz obstriitksiyon,
veno-okliiziv hastalik, hepatoportal sklerosis, angiosarkom ve noduler rejeneratif hi-
perplazidir. :

Anahtar kelimeler: Hepatik vaskiller anormallikler, ila¢, veno-okliiziv hastalic

Drug-Induced Hepatic Vascular Manifestations

There are a huge number of drugs and other chemicals that can produce hepatic injury.
The injury may involve mainly hepatocytes, bile flow or vascular structures. A wide
variety of vascular abnormalities of the liver can occur as a result of drug therapy. The
diverse morphologic lesions produced by medications include sinusoidal dilatation,
peliosis hepatis, vasculitis, hepatic venous outflow obstruction, veno-occlusive disease,
hepatoportal sclerosis, angiosarcoma and nodular regenerative hyperplasia.

Key words: Hepatic vascular abnormalities, drug, veno-occlusive disease

[laca bagh karaciger hasar1 hemen hemen
recete edilen butin ilag tedavilerinin potan-
siyel komplikasyonudur!?. laclar karacigeri
bir ¢ok sekilde etkileyebilir. Daha ¢ok akut
hepatit, kronik hepatit ve kolestaz ilaglarn
bilinen hepatotoksik etkileridir. {laca bagh
olarak karacigerde vaskiiler anormallikler
olusabilir. Bu vaskitiler anormallikler 8 ana
baslikta toplanabilir (Tablo I).

Tablo I. ilaca Bagl Hepatik Vaskiler Anormallikler.

Sinusoidal dilatasyon
Peliozis hepatis

Vaskilit

Hepatik veno-okliiziv hastalik
Budd-Chiari sendromu
Hepatoportal sklerozis
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- Noduler regeneratif hiperplazia
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Sinusoidal Dilatasyon

Daha ¢ok periportal sahada (zon 1)
olusan, hepatik retikulumda hasar olmadan,
hepatik sinusoidlerde hasar ile karakteristik
bir durumdur. Oral kontraseptifler daha ¢ok
zon 1 de dilatasyon yaparken, azothioprin ve
vitamin A daha ¢ok zon 3'te dilatasyon yapar.
Sinusoidal dilatasyonlu hastalar genellikle
asemptomatiktir. Bununla birlikte hepatome-
gali, sag st kadran agrisi, ates ve ylkselmis
sedimentasyon hizi bu hastalarda goézlene-
bilir. Karaciger fonksiyon testleri genellikle nor-
maldir. 1.5 katina kadar ytksek olabilir®-4.

Sinusoidal dilatasyon bazen hepatik abse,
karaciger timorleri ile birlikte olabilir®. Mal-
lehen ve arkadaslarimin calismalannda oral
kontraseptif kullanan  hastalarda %50
oraninda sinusoidal dilatasyon saptanirken,
kullanmayanlarda bu oran %2,5 olarak bu-
lunmustur®. fla¢c kullamum siiresi ile bu pa-
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tolojinin olusma stresi birkag aydan 8 yila
kadar degismektedir®. Ilacin kesilmesi ile bu
lezyon gerileyebilir ve tekrar alinmasi ile re-
laps goriilebilir. [lging olarak oral kont-
raseptife bagli sinusoidal dilatasyon, perisi-
nusoidal fibrozise sebeb olabilir. Azothioprine
bagl sinusoidal dilatasyonun ila¢ kesimi ile
gerilemesi daha azdir.

Peliozis Hepatis

Peliozis hepatis karaciger parenkiminde
cok sayida kanla dolu kistik bosluklar ile ka-
rakterize olan nadiren karsilasilan kara-
cigerin vaskuler bir lezyonudur. Bu kavite-
lerin buyukliga 1 ile 20 milimetre arasinda
degisir. Ozel bir lobiiler lokalizasyon gos-
termezler!?. Histopatolojik olarak 2 tip pe-
liozis hepatis tammlanmistir. Parenkimal
tipte karaciger hiicre nekrozu ve retikiiler ag
destritksiyonu varken, flebektatik tipte ka-
racifer nekrozu bulunmaz®. Hayvan mo-
dellerinde lasiocarpin veya fallodin verilerek
bu lezyon olusturulabilir®. Bu lezyonun et-
yolojisinde diger faktorlerle birlikte ilaclar
onemli yer tutar (Tablo 1I).

Peliozis hepatis hastalarinin ¢ogu asemp-
tomatiktir®4, Bazi vakalarda hepatomegali,
sarilik, portal

hipertansiyon, hemoperito-

nyum ve hepatik yetmezlik olusabilir. Peliozis

Tablo Il. Peliozis Hepatiste Etyolojik Faktérler.

Anabolik streoidler
Tuberkiloz, leprc
Malignensi

AIDS

Kardiak ve renal transplantasyon sonras:
Arsenik

Vinilklorid
Anabolik strecidler
Azathioprin
Tamoksifen
Diabetes mellitus

Spru hastalig:
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hepatis vakalar1 perisinusiodal fibrozis ve
nodiler regeneratif hiperplaziye yol agabilir.
Karaciger biyopsisi tam i¢in sarttir. Ancak
hemorajik komplikasyon gelisebilir. Cok nadir
olarak hepatik angiografide gec arteriyel
fazda cok sayida ku¢iik kontrast madde bi-
rikimi ile ilgili angiografik degisiklikler
gozlenebilirl®. Bazen de dinamik tomografi
incelemesinde bu degisiklikler gosterilebilir.

Bir ¢ok peliozis hepatis vakasinda ana-
bolik steroidler rol oynar. Ayrica azathioprin,
6-thioguanin, vinilklorid ve arsenik deriveleri
ile de aym durum ortaya c¢ikabilirl!1-12). Pe-
liozis hepatise neden olabilen ilaglar tablo
[II'de gosterilmistir.

Tablo lll. Peliozis Hepatise neden olan ilaclar.

Arsenik Hipervitaminoz A
Azathioprin Medroksiprogesteron
Danazol Falloidin
Dietilstilbesterol Steroid

Estron siilfat Tamoksifen

Vaskiilitler

Cok az sayida ila¢ hepatik vaskiiler vas-
kiilit ile birliktedir. Genellikle diger lezyon-
larla birliktedir. Ornegin, fenitoin karacigerde
granulomato6z hepatise neden olurken birlikte
nekrotizan vaskiilitte bulunabilir 1315,
Alloptirinol ve fenilbutazonda bu tabloya yol
acar. Fozinofifli ve ciltte purpuralar olu-
sabilir.

Veno-okluziv Hastalik

Venooklusiv hastalhik (VOH) ktiicliik sent-
rilobtiler ven liimeninde non-trombotik da-
ralma ile karakterize bir tablodur. Vaskiler
endotelyumda destriiksiyon subintimal 6de-
me ve retikillin yapisinda bozulmaya yol
acar. Sonunda sentrilobtiler sahada nekroza
yol acarak kronik formda sentrilobiiler skar
olusumuna neden olur.

Ik kez Jamaika'da pyrrolizidin alkoloidi
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hasarin gostergesi olarak von Willebrand
Faktér, hyaltironik asid gibi endotelyal hiicre
markerlerinin diizeyi yiikselebilir2¥, Tanida
hepatik venéz basing 8l¢timii yararhdir. 10
mmHg'nin {zerinde bir gradyentin bulun-
dugu bir bélgenin bulunmas tam acisindan
oldukca degerlidir®®. Yiiksel basing grand-
yenti kétli prognoz ile koreledir.

VOH'da tam kabul gérmiis bir tedavi mo-
deli ya da tedaviye yonelik bir rehber yoktur.

Budd-Chiari Sendromu

Budd-Chiari sendromu (BCS) karaciger
vendz drenajimin cesitli nedenlerle bozulmas:
sonucunda ortaya c¢ikan bir sendromdur.
Klasik olarak hepatik venlerden sag atriuma
kadar herhangi bir seviyede karaciger venéz
drenaj bozuklugu BCS olarak tarumlanir.
BCS gelisiminden sorumlu bir cok faktér
vardir. Polisitemia rubra vera, lésemi, pa-
roksismal nokturnal hemoglobiniiri, travma,
Behget hastalifi, primer ve sekonder ka-
raciger timorieri, hipernefroma, travma ve
vena kavada konjenital web bu nedenlerin en
snemlileridir. llaclarin yeri tartismalidir.
Ancak gebelik ve dstrojen iceren oral kont-
raseptifler risk faktorii olarak tammlanmstir.

Major klinik presentasyon massif asit ve
agrili  hepatomegalidir. %20 hastada ful-
minan gidis gérular. Klinik olarak fulminan,
akut ve kronik formlan gézlenir. ilaclar daha
¢ok kronik formlarla iliskilidir. Kronik formda
klinik bulgular aylar i¢inde ortaya cikar.
Karin agnsi, hepatomegali ve asit genellikle
bulunur. Karaciger tizerine basmakla juguler
venlerin dolmamasi seklinde tamumlanan ne-
gatif juguler reflx 6nemli bir bulgudur. He-
patik veniogram, inferior veno kavagrafi, se-
lektif ¢olyak anjiografi doppler ultrasonografi
ve karaciger biyopsisi énemli tam araclandur.
Ostrojen iceren oral kontraseptif kullanan
kadinlarda BCS gelisme riski 2.5 kat daha
fazladir. Ostrojen altta yatan trombojenik du-
rumu alevlendirebilir veya latent bir mye-
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loproliferatif hastali@i asikar hale ge-
tirebilirler. Gunumiizde disiik dstrojen
icerikli oral kontraseptiflerin kullamim: bu
komplikasyonu azaltmis olabilir. Hepatik ven
okliizyonu  kullamim baslangicindan birkacg
hafta ile 2.3 yil arasinda ortaya cikabilir(26).
Ostrojen icerikli oral kontraseptif kullanan
hastalarda BCS riski ilacin ilacm mi-
yokardiyal infarktiis, serebrovaskiiler olaylar
gibi komplikasyon olusturma riski ile ben-
zerdir

Doksorubicin, vinkristin, siklofosfamid,
dekarbazin kullananlarda olusmus BCS va-
kalar da tammlanmstir.

Hepatoportal Sklerosis

Hepatoportal sklerozis periportal ve Disse
araliinda kollagen depolanmasi ile ka-
rakterize, siroz durumunun olmadigi ve por-
tal hipertansiyona yol acan bir antitedir. Mik-
kelson ve arkadaslan tarafindan intrahepatik
nonsirotik portal hipertansiyon olarak tanim-
lanmistir®?, Arsenik, bakir bilesikleri, vinil
klorid, vitamin A, azathioprin, methotreksat
bu duruma yol agabilir.

Angiosarkom ®

Hemangiosarkom ya da malign hemangio-
endotelyoma olarak adlandirilan angiosar-
kom Kkaracigeri tutan en sik mesenkimal
timérdur. Nadir bir tiimérdar. Insidans:
100.000'de birdir. Angiosarkomlar sintisleri
déseyen endotelyal hiicrelerden kéken alirlar.
Genel olarak eriskinleri tutmakla birlikte,
cocuklarda da tamimlanmaktadir. Taimér her
iki lobuda tutan, multipl nodiiller seklinde
goriulir. Grimsi-beyaz bir renkte ve he-
morajik alanlar icerebilirler. Tamér hiicreleri
sinusoidleri, hepatik ve portal venleri ve so-
nunda da hepatik parankimi infiltre eder.
Sintizoidal pattern, solid pattern ve kaviter
pattern olmak tizere 3 histolojik tipi mev-
cuttur. Tamér hiicreleri faktor VII ile ilgili an-
tigene kars1 antikor ile pozitif immiinokim-
yasal reaksiyon gosterir. Bu tomérlerde
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